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Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Opracowanie AOTMIT Nr 0OT.4311.10.2020. MCT Oil we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt
transportera glukozy GLUT-1

Rekomendacja nr 71/2020 z dnia 13 pazdziernika 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego MCT Oil, we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy
GLUT-1

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 71/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zg6d na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Oil we wskazaniach:
padaczka lekooporna w deficycie transportera GLUT-1

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Ustawa z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2023, z p6z. zm.)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pé6zn. zm.)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)>.
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow — nie dotyczy.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.)'! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)>2.
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow — nie dotyczy.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)>.
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z poézn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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2. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 24.01.2024
i znak pisma zlecajgcego PLD.45341.1450.2023.1.AB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Oil, ptyn doustny, butelka a 500 ml, we
wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, sprowadzany z zagranicy
w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2023 r. poz. 1859 z p6zn.
zm).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z p6zn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

| zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:
¢ MCT OQil, ptyn doustny, butelka & 500 ml

Do finansowania we wskazaniach:
e padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/37
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3. Streszczenie raportu

Problem decyzyjny

Celem opracowania jest ocena zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego ($sspz): MCT Oil, ptyn doustny we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt
transportera glukozy GLUT-1.

Produkt MCT Oil w ww. wskazaniach byt juz przedmiotem analizy Agencji w 2020 roku (OT.4311.10.2020)
i otrzymat pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 71/2020) oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa
AOTMIT (nr 11/2020). Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje wczesniejszego opracowania Agencji
(OT.4311.10.2020) w zakresie wytycznych praktyki klinicznej oraz dowodow skutecznosci i bezpieczehnstwa
stosowania sredniotancuchowych kwasow ttuszczowych (MCT) u pacjentow z padaczkg lekooporng i deficytem
transportera glukozy GLUT-1.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu Ministra Zdrowia w 2023 roku pozytywnie rozpatrzono 53 wnioski
na refundacje 504 opakowan produktu MCT Oli (dla 22 pacjentéw z padaczkg lekooporng i 14 z deficytem
transportera glukozy GLUT-1) o tacznej wartosci 133 883 zt netto.

Problem zdrowotny

Lekooporne napady padaczkowe sg czesto pierwszym objawem deficytu transportera glukozy GLUT-1 (Glut1DS;
ang. glucose transporter type 1 deficiency syndrome) i zazwyczaj stanowig gtowny problemem klinicznym
u niemowlat i matych dzieci z Glut1DS (Klepper 2020).

Padaczka (ICD-10: G.40) jest przewlekta chorobg mézgu cechujgca sie trwatg skionnoscig do wystepowania
napadéw padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy
dwie, kolejne préby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii dodanej (dobrze tolerowanych, wtasciwie
dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadza do osiggniecia utrwalonej i petnej kontroli napadow.

W krajach rozwinietych roczng zapadalnos¢ na padaczke szacuje sie na 50-70 oséb na 100 tys., a wskaznik
rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. Padaczka lekooporna dotyka ok. 20-30% chorych.

Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (GLUT-1) (ICD-10: G93.4 Encefalopatia, nieokreslona) to rzadkie,
genetyczne zaburzenie metaboliczne, charakteryzujgce sie niedoborem proteiny, dzieki ktérej glukoza przekracza
bariere krew-mo6zg. Czestos¢ zespotu niedoboru GLUT-1 jest nieznana, ale na $wiecie zgtoszono kilkaset
przypadkow tej choroby.

Oceniana technologia medyczna i technologie alternatywne

Srodek spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, produkt MCT Oil zawiera $redniotancuchowe
kwasy tluszczowe tj. olej kokosowy i/lub olej z ziaren palmowych (95 g na 100 ml). Zgodnie ze wskazaniami
stosowany jest jako zrodto energii w postepowaniu dietetycznym przy stosowaniu diety ketogennej w leczeniu
padaczki opornej na leczenie u niemowlat, dzieci i dorostych.

W ramach importu docelowego dostepne sg zblizone do MCT Oil pod wzgledem sktadu $sspz {j: Liquigen (emulsja
50% MCT i 50% woda), preparat ztozony MCT Procal (96% MCT) i Betaquik (emulsja ttuszczowa, 20% MCT).

Ssspz zawierajgcy MCT finansowany obecnie w ramach refundaciji aptecznej tj. Bebilon pepti MCT (refundacja
we wskazaniu: zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe ibiegunki przewlekie)
nie stanowi komparatora dla ocenianej interwencji ze wzgledu na odmienny sktad i przeznaczenie (mieszanka
dla niemowlat).

Na rynku Polskim dostepne sg rowniez suplementy diety zawierajgce w swoim skfadzie olej MCT. Majac jednak
na uwadze, ze w przeciwienstwie do §sspz suplementy diety nie majg wskazan do zastosowania w chorobie
oraz ze zgodnie z art. 10 ustawy o refundacji lekéw (Dz.U. z 2016 r. poz. 1536 z p6zn. zm.) nie przewiduje sie
refundacji suplementow diety, nie stanowig one technologii alternatywnej dla produktu MCT Oil.
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Wytyczne kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w ramach prac aktualizacyjnych odnaleziono pieé¢ wytycznych
praktyki klinicznej odnoszacych sie do leczenia padaczki lekoopornej oraz zespotéw padaczkowych. Odnalezione
wytyczne wskazuja, ze:

e U pacjentéw, u ktérych napady padaczkowe nie ustepujg po zastosowaniu lekéw przeciwpadaczkowych
nalezy rozwazy¢ jako opcje leczenia diete ketogenng (NICE 2022, Boon 2020),

e dieta ketogenna stanowi leczenie pierwszego rzutu w deficycie transportera glukozy GLUT-1 (Boon
2020). Zaleca sie wprowadzenie jej jak najszybciej po diagnozie (SIGN 2021; rekomendacja silna),

¢ MCT moze by¢ stosowany we wszystkich typach diet ketogennych; powinno by¢ wprowadzane do diety
stopniowo przez okoto 5-7 dni (UHL 2022),

¢ Diety ketogenne sg rekomendowane w leczeniu padaczki a zalecane produkty obejmujg m.in.: KetoCal
2,5:1, MCT Oil, Liquigen, MCT procal, Betaquik (BIMDG 2020).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przegladu systematycznego dowoddw naukowych odnaleziono dwa niskiej jakosci badania pierwotne:
1) badanie obserwacyjne z grupg kontrolng (Lowe 2021) poréwnujgce stosowanie diety ketogennej z udziatem
MCT (MCTKD) w porownaniu z klasyczng dietg ketogenng (CKD) w padaczce lekoopornej (17 pacjentow vs.
28 pacjentéw) oraz 2) badanie jednoramienne (Schoeler 2021) oceniajgce skutecznosé i bezpieczeristwo MCT
w leczeniu padaczki lekoopornej lub napadowych zdarzen nie padaczkowych, m.in. wynikajgcych z niedoboru
transportera glukozy typu 1 (41 pacjentow).

Wyniki wczesniejszej analizy Agencji OT.4311.10.2021 wskazaty na istotne statystycznie zmniejszenie liczby
napadow padaczkowych w grupie stosujgcej MCT w diecie ketogennej w poréwnaniu grupg stosujgcg z klasyczng
diete ketogenng. Wyniki nowo odnalezionych badan potwierdzajg, ze dieta MCT moze mie¢ zastosowanie
w przedmiotowych wskazaniach:

o Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w redukcji liczby napaddéw padaczkowych pomiedzy
MCTKD a CKD w szesciomiesiecznym okresie obserwacji (redukcja liczby napadéw 250%: p=0,52;
redukcja napadow 290%: p>0,99; Lowe 2021).

o Przyjmowanie oleju MCT w porownaniu ze stanem poczatkowym spowodowato redukcje napadow
padaczkowych lub zdarzen nieepileptycznych o 250% u 38% (6/16) dzieci i 50% (8/16) dorostych
w biorgcych udziat w badaniu jednoramiennym (okres obserwacji = 12 tygodni; Schoeler 2021).

e Wysokie stezenie ciat ketonowych (= 8 mmol/l w moczu/> 5 mmol/l, w osoczu) obserwowano istotnie
statystycznie rzadziej w grupie MCTKD w poréwnaniu z grupg CKD (35,5% dzieci vs. 78,6% dzieci,
p=0,005; okres obserwacji = 6 miesiecy; Lowe 2021).

¢ Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg badang stosujgcg MCTKD a kontrolng
stosujgcg CKD w odsetku pacjentdéw, u ktdrych raportowano dziatania niepozadane (82,4% vs 60,7%;
p=0,72). W obydwu grupach zgtaszano objawy niepozgdane takie jak: mdtosci/wymioty, bol brzucha,
zaparcia oraz biegunke (okres obserwacji = 6 miesiecy; Lowe 2021). Objawy ze strony ukiadu
pokarmowego byly réwniez najliczniej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniu Schoeler 2021
(okres obserwacji = 12 tygodni).

e Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak dowodéw dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktyczne;j

stosowania produktu MCT Oil firmy Nutricia (wyniki jednego z badan odnoszg sie do produktu K.Vita,
w drugim badaniu nie podano nazwy stosowanego produktu).

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

W 2023 roku pozytywnie rozpatrzono 53 wnioski na refundacje produktu MCT Oli, z czego 28 wnioskéw dotyczyto
22 pacjentéw z padaczkg lekooporng (zrefundowano 224 opakowania na tgczng kwote 59 503 zt netto)
a 25 wnioskow dotyczyto 14 pacjentéw z deficytem transportera glukozy GLUT-1 (zrefundowano 280 opakowan
na fgczna kwote 74 379 zt netto).
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Odstgpiono od przeprowadzenia analizy wptywu na budzet pfatnika publicznego z uwagi na istotne ograniczenia
w oszacowaniu wielkosci populacji docelowej oraz dawkowaniu MCT Oll, ktére zalezne jest m.in. od wieku (masy
ciata) pacjentow.

Przy zatozeniu, ze kwalifikacja do leczenia dietetycznego z uzyciem MCT Oil nie ulegnie zmianie, w przypadku
utrzymania dostepnosci $sspz MCT Oil, koszty ponoszone przez pfatnika publicznego najprawdopodobniej
utrzymajg sie na zblizonym poziomie (tj. ok. 135 tys zt netto rocznie).

Whioski

o Diete ketogenng rozwaza sie jako opcje leczenia u pacjentéw, u ktérych napady padaczkowe nie ustepujg
po zastosowaniu lekéw przeciwpadaczkowych.

o Wyniki wczesniejszej analizy Agencji wskazaty na istotne statystycznie zmniejszenie liczby napadow
padaczkowych w grupie stosujgcej MCT w diecie ketogennej w poréwnaniu grupg stosujaca z klasyczng
diete ketogenng. Wyniki nowo odnalezionych badan potwierdzaja, ze dieta MCT moze mieé
zastosowanie w przedmiotowych wskazaniach.

e Przyjmujgc zatozenie, ze kwalifikacja do leczenia dietetycznego z uzyciem MCT Oil nie ulegnie zmianie,
w przypadku utrzymania dostepnosci ssspz MCT Oil koszty ponoszone przez pfatnika publicznego
najprawdopodobniej utrzymajg sie na zblizonym poziomie i wyniosg ok 135 tys. zt netto.
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4. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 24.01.2024 r., znak: PLD.45341.1450.2023.1.AB, Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust.
3ustawy zdnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, zpdzn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz): MCT Oil,
ptyn doustny we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1. W pismie wskazano,
iz ww. produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2023 r. poz. 1859, z pézn. zm.).

Ssspz MCT Oil we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1 byt juz przedmiotem
analizy Agencji w 2020 roku (raport nr OT.4311.10.2020) i otrzymat pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
(Stanowisko nr 71/2020) oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa AOTMIT (Rekomendacja nr 11/2020). Niniejsze
opracowanie stanowi aktualizacje wczesniejszego opracowania Agencji nr OT.4311.10.2020 i ma na celu
przedstawienie m.in. najnowszych wytycznych praktyki klinicznej oraz dowodoéw naukowych odnoszgcych sie do
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (MCT) w ww.
wskazaniach.

4.1. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

W tresci zlecenia MZ zawarto informacje dla obu wskazan (padaczka lekooporna i deficyt transportera glukozy
GLUT-1) w zakresie: liczebnosci populacji, pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw, ilosci opakowan z wydang zgodag
na refundacje oraz kwot, na jakie wydano zgody refundacyjne zwigzane ze sprowadzaniem MCT Oil w 2023 r.
w ramach procedury importu docelowego. Wymienione zostaty réwniez inne produkty lecznicze lub $sspz
sprowadzane w ramach importu docelowego w analizowanych wskazaniach.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy analizowanego $sspz dla apteki,
zawierajgca marze hurtowg, wynosi 265,64 zt za opakowanie 500 ml (dane nt. ceny $sspz pochodzg z raportu
z ZSMOPL z 12 stycznia 2024 r.);

W 2023 roku pozytywnie rozpatrzono 53 wnioski na refundacje produktu MCT Oli, z czego:

e 28 wnioskdw dotyczyto 22 pacjentow we wskazaniu padaczki lekoopornej (zrefundowano 224
opakowania na tgczng kwote 59 503,36 zt netto),

e 25 wnioskéw dotyczyto 14 pacjentdw z deficytem transportera glukozy GLUT-1 (zrefundowano 280
opakowan na fgczng kwote 74 379,20 zt netto).

W zleceniu MZ przedstawiono réwniez informacje, ze w analizowanych wskazaniach, w ramach importu
docelowego w 2023 r. sprowadzano takze inne produkty, tj. Ospolot, Inovelon, Fycompa, Synacthen, Lipistart,
Liquigen, Friuti Vits, K.Yo, BetaQuik, MCT Procal. Nie podano jednak informacji o liczbie sprowadzonych
opakowan oraz o liczbie pacjentdw stosujgcych ww. $sspz. Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli
ponizej (patrz Tabela 1).

Tabela 1. Zestawienie danych z 2023 r. dotyczace refundacji w ramach importu docelowego srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Oil

. Pozytywnie . Inne produkty lecznicze lub ssspz
. Liczba Liczba Kwota netto .
Wskazanie o rozpatrzone a e sprowadzane w analizowanym
pacjentéw whioski opakowan | refundaciji [zl] wskazaniu
Padaczka Ospolot, Inovelon, Fycompa, Synacthen,
lekooporna 22 28 224 59 503,36 Lipistart, Liquigen, Friuti Vits, K.Yo
Deficyt transportera K. Yo, BetaQuik, MCT Procal, Liquigen,
glukozy GLUT-1 14 25 280 74 379,20 Friuti Vits
tacznie 36 53 504 133 882,56
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Korespondencja z ekspertami
Wystgpiono do trzech ekspertéw klinicznych z dziedziny chordb pediatrii metabolicznej oraz jednego eksperta z
dziedziny neurologii dzieciece;j:
e dr hab. n.med. Jolanta Sykut-Cegielska, prof. IMiD - Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii
metabolicznej, Kierownik Kliniki Wrodzonych Wad Metabolizmu Instytutu Matki i Dziecka,

e prof. dr hab. n.med. Justyna Paprocka - Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii dzieciecej, Kierownik
Katedry i Kliniki Neurologii Dzieciecej Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach,

e prof. dr hab. n.med. Jolanta Wierzba - Konsultant Wojewédzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej, Klinika
Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego,

e dr n. med. Joanna Taybert - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej, Zastepca
Kierownika Kliniki Wrodzonych Wad Metabolizmu Instytutu Matki i Dziecka.

Do dnia przekazania opracowania analitycznego nie otrzymano opinii ekspertow klinicznych.
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5. Problem decyzyjny

5.1. Problem zdrowotny

Przedmiotem zlecenie Ministra Zdrowia jest ocena zasadnosci refundacji srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego MCT Oil w dwéch wskazaniach tj.: padaczka lekooporna i deficyt transportera
glukozy GLUT-1. Nalezy jednak mie¢ na uwadze czesciowe pokrywanie sie¢ ww. wskazan. Lekooporne napady
padaczkowe sg czesto pierwszym objawem deficytu transportera glukozy GLUT-1 (Glut1DS; ang. glucose
transporter type 1 deficiency syndrome) i zazwyczaj stanowig gtéwny problemem klinicznym u niemowlat i matych
dzieci z Glut1DS (Klepper 2020).

5.1.1. Padaczka lekooporna

Definicja i etiopatogeneza

Padaczka (ICD-10: G40) jest przewlektg chorobg mézgu cechujgca sie trwatg skionnoscig do wystepowania
napadéw padaczkowych nieprowokowanych lub odruchowych. Napad padaczkowy jest skutkiem wystgpienia
przemijajgcej, nieprawidtowej, nadmiernej lub synchronicznej czynnosci komorek mézgu co prowadzi do
pojawienia sie stereotypowych epizodéw o nagtym poczatku, w czasie ktérych mogg wystepowac zaburzenia
Swiadomosci, zachowania, emocji, czynnosci ruchowych, czuciowych lub wegetatywnych, dostrzegane przez
chorego lub jego otoczenie. Wedtug praktycznej definicji padaczki zaproponowanej w 2014 r. przez International
League Against Epilepsy (ILAE) padaczka to choroba mézgu spetniajgca 1 z nastepujgcych kryteriow:

e 22 nieprowokowane lub odruchowe napady padaczkowe, wystepujgce w odstepie >24h,

e 1 nieprowokowany lub odruchowy napad padaczkowy, gdy ryzyko wystgpienia kolejnego napadu jest
duze (tzn. 260% i podobne do ryzyka nawrotu po 2 napadach nieprowokowanych),

e rozpoznano nieswoisty zespot padaczkowy.

Padaczka lekooporna jest rozpoznawana, gdy dwie, kolejne proby interwencji lekowych w monoterapii lub terapii
dodanej (dobrze tolerowanych, wiasciwie dobranych i odpowiednio uzytych) nie doprowadzg do osiggniecia
utrwalone;j i petnej kontroli napadéw. Zaproponowano dwa kryteria oceny dla minimalnego czasu remisji: czas 12
miesiecy lub 3-krotno$¢ odstepu miedzynapadowego w okresie sprzed rozpoczecia leczenia (co odpowiada
95% CI). W konkretnym przypadku, stosujgc obydwa kryteria, wybiera sie dtuzszy okres. Zjawisko lekoopornosci
u indywidualnego chorego to proces dynamiczny, ktéry moze zmienia¢ sie w czasie, w zaleznosci od naturalnej
ewolucji procesu chorobowego (np. zmian strukturalnych mézgu) lub tez blizej nieokreslonych mechanizmow
zwigzanych z przemianami farmakodynamicznymi lekow przeciwpadaczkowych oraz czynnikédw osobniczych
i biologicznych.

Sklonno$¢ do generowania nieprawidlowych wyladowan neuronalnych, prowadzacych do wystepowania
napadéw nieprowokacyjnych, moze zaleze¢ od wilasciwosci catej kory moézgowej lub tylko pewnej grupy
patologicznie zmienionych komérek nerwowych. W pierwszym przypadku nieprawidtowe wytadowania obejmujg
od razu catg kore mézgowa, powodujgc natychmiastowg utrate przytomnoéci, ktérej mogg towarzyszy¢ drgawki.
Takie napady okresla sie mianem pierwotnie uogolnionych; sg one typowe dla idiopatycznych uogdlnionych
padaczek lub zespotéw padaczkowych, uwarunkowanych najprawdopodobniej w wiekszosci przypadkow
czynnikami genetycznymi (np. mutacje kanatéw jonowych zaburzajgce potencjat blonowy komérek nerwowych).
Zrédtem nieprawidtowych wytadowan moze byé takze grupa komérek nerwowych o nieprawidtowej czynnosci
elektrycznej, stanowigcych tzw. ognisko padaczkowe. Mogg to by¢ komérki, ktore nie uksztattowaty sie
prawidtowo w czasie neurogenezy (zaburzenie rozwojowe kory moézgowej) albo zostaly uszkodzone
w pozniejszym okresie zycia. Napady powstajgce w Scisle umiejscowionym ognisku padaczkowym okresla sie
mianem czesciowych, sg one charakterystyczne dla padaczek i zespotéw padaczkowych zlokalizowanych
(Szczeklik 2017, PTN 2016, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen).

Obraz kliniczny

Objawy padaczki zalezg od obszaru mézgu, w ktérym wystepujg nieprawidiowe wytadowania bioelektryczne.
Padaczka jest zazwyczaj utozsamiana z drgawkami (tzw. napadem grand mal; toniczno-kloniczym). Objawy ww.
napadu obejmujg: utrate przytomnosci, wyprezenie ciata, a nastepnie drgawki, sinice, ,piane z ust”, przygryzienie
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jezyka, niekiedy bezwiedne oddanie moczu. Napad padaczkowy trwa krétko (ok. 2-3 minuty, niekiedy kilkanascie
sekund). Po napadzie pacjent moze by¢ senny, zmeczony, moze odczuwac bdél miesni i/lub gtowy.

Napady padaczkowe mogg miec rowniez postaé napaddéw mioklonicznych, obejmujgcych drgawki konczyn
goérnych, rzadziej dolnych, bez utraty Swiadomosci, powodujgce upuszczanie trzymanych w reku przedmiotow lub
upadek, wystepujgce czesto rano, po obudzeniu lub pod wptywem bodzcéw Swietinych. U czedci pacjentow
podczas napadow nie wystepujg drgawki, tylko brak lub utrudnienie kontaktu z otoczeniem. Sg to napady
nieswiadomosci lub czesciowe ztozone. Napady nieswiadomosci wystepujg czesciej u dzieci (pacjent nie reaguje
na kierowane do niego stowa, po kilku- kilkunastu sekundach wraca do wykonywanej poprzednio czynno$ci.
W trakcie napadu czes$ciowego ztozonego pacjent nie nawigzuje kontaktu przez okoto 2-3 minuty, najczesciej ma
otwarte oczy, mogg wystepowaé tak zwane automatyzmy, czyli czynnosci wykonywane automatycznie (np.
mlaskanie, przetykanie $liny, skubanie ubrania, rozpinanie guzikéw). (Bosak 2017)

U ~50% pacjentow ze swiezo rozpoznang padaczkg napady ustepujg catkowicie po zastosowaniu w leczeniu
zapobiegawczym pierwszego leku przeciwpadaczkowego. U ~30% chorych wystepuje jednak padaczka
lekooporna. (Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen).

Epidemiologia

W krajach rozwinietych roczng zapadalno$¢ szacuje sie na poziomie 50-70 oséb na 100 tys. mieszkancow,
a wskaznik rozpowszechnienia wynosi ok. 1%. Padaczka lekooporna ok. 20-30% chorych. Czestos¢ padaczki i
zespotéw padaczkowych wynosi od 5,3 do 8,8 na 1 000 dzieci ponizej 13 r.z.. Choroba dotyka az 1,0% osob w
wieku rozwojowym i nalezy do najczestszych schorzen neurologicznych zwltaszcza w wieku dzieciecym. 50-60%
wszystkich padaczek rozpoczyna sie przed 16 r.z. Najwieksza zapadalnos¢ przypada na pierwszy rok zycia.
Wspoitczynniki zapadalnosci w tym przedziale wiekowym wynoszg 72-250/100 000/rok. U okoto 25% dzieci
napadéw padaczkowych nie udaje sie opanowaé jednym lekiem i dochodzi do rozwoju padaczki lekoopornej
(Szczeklik 2014, PTN 2016; PGE 2014, Steinborn 2008, Jozwiak-Kotulska 2010, Raport nr OT.4311.1.2020
Liquigen).

Diagnostyka

W diagnostyce przedoperacyjnej padaczki lekoopornej wykonuje sie badania elektrofizjologiczne (wideo-EEG),
neuropsychologiczne oraz obrazowe. Diugoterminowe monitorowanie wideo-EEG jest standardem
diagnostycznym przy padaczce lekoopornej i jednym z najwazniejszych badan umozliwiajgcych lokalizacje
obszaru padaczkorodnego (PTN 2016, Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen).

Rokowanie

Nastepstwami opornej padaczki mogg by¢ dysfunkcje i utrata niezaleznosci, zaburzenie funkgji intelektualnych
oraz wigksza mozliwo$¢ wystgpienia objawéw neurotoksycznych. Smiertelno$¢ chorych na padaczke jest
2-4 razy wieksza niz w populacji ogdlnej. Przyczyng zgonu moze by¢ bezposrednio napad padaczkowy,
zwlaszcza stan padaczkowy (10%), wypadek i obrazenia ciala zwigzane z napadem (5%), samobojstwo
(7-22%) lub brak uchwytnego powodu — tzw. nagty nieoczekiwany zgon chorego na padaczke (ok. 10%).
Najwieksze ryzyko zgonu jest u chorych z nieopanowanymi napadami (Pierzchata 2010, Szczeklik 2014, Raport
nr OT.4311.1.2020 Liquigen).

Leczenie

Leczenie padaczki nalezy rozpocza¢ niezwtocznie, nigdy jednak przed ukonczeniem badan diagnostycznych (leki
przeciwpadaczkowe wptywajg na obraz EEG, utrudniajgc identyfikacje padaczki). Ze wzgledu na dtugotrwate
leczenie decyzja o jego rozpoczeciu musi by¢ akceptowana przez pacjenta i jego opiekunéw (rodzicow). Kluczowag
kwestig jest wtasciwy wybdr leku. Do lekéw I. wyboru nalezg kwas walproinowy oraz karbamazepina. Poza
nielicznymi wyjatkami leczenie rozpoczyna sie od jednego z nich: w padaczkach uogdlnionych kwas walproinowy,
a czesciowych karbamazepina. Lekami Il. wyboru w leczeniu padaczek dzieciecych sg lamotrygina, wigabatryna,
okskarbazepina, topiramat oraz gabapentyna. Zamiane leku nalezy przeprowadza¢ poprzez stopniowe
zwiekszanie dawki drugiego leku az do dawki skutecznej, a nastepnie stopniowe wycofanie pierwszego leku.
Szybkos¢ wymiany lekow zalezy od ich wiasciwosci farmakokinetycznych, zwlaszcza okresu péttrwania.
W sytuacjach, w ktorych terapia nadal nie prowadzi do petnej kontroli napaddéw lub wystepujg objawy nietolerancii,
nalezy podjg¢ prébe dalszej modyfikacji leczenia, stosujac leki klasyczne, takie jak: fenobarbital czy fenytoina,
ale rowniez rozwazajgc leki nowszej generacji — wigabatryne, tiagabine, oraz leki najnowsze, a wiec pregabaline,
zonisamid, octan eslikarbazepiny, retigabine czy lakozamid. Istniejg takze inne metody leczenia padaczki, {j.:
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e podawanie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) i kortykosteroidéw: ACTH wskazane w leczeniu
skurczow u niemowlat; czasami w przypadkach padaczki opornej na leki stosuje sie doustne
kortykosteroidy lub dozylng immunoglobuling;

o stosowanie diety ketogennej: zaobserwowano, Ze dieta bogata w tluszcze, a uboga w biatko
i weglowodany, ogranicza lub zupetnie znosi napady drgawek u niektorych dzieci; zaleca sie jg dzieciom
z padaczka lekooporng, zwtaszcza w przypadkach uogdlnionych objawowych napadéw padaczkowych
(napady astatyczne i miokloniczne oraz napady nieswiadomosci) niereagujgcych na leczenie;

o stymulacja nerwu btednego: odbywa sie za pomocg ustalonego cyklu pobudzen elektrycznych nerwu,
ktére majg dziatanie przeciwpadaczkowe, ograniczajgc napady drgawek o przynajmniej 50% u ponad
potowy leczonych w ten sposob dzieci.

Ocena pod kgtem chirurgicznego leczenia padaczki jest wskazana u wszystkich dzieci z napadami czesciowymi
niepoddajgcymi sie leczeniu. Resekcja ogniska padaczkorodnego w moézgu jest najczesciej wykonywanym
zabiegiem operacyjnym w leczeniu padaczki. Resekcja jest metodg wiasciwg, jezeli napady pochodzg
z mozliwego do zidentyfikowania i ograniczonego obszaru kory oraz jezeli wyciecie chirurgiczne obejmie catg lub
duzg cze$¢ tkanki padaczkorodnej i nie doprowadzi do ubytkéw neurologicznych. Leczenie operacyjne padaczki
obejmuje resekcje przedniej czesci ptata skroniowego, usuniecie zmiany padaczkorodnej, resekcje korowe bez
okreslenia zmiany padaczkorodnej, przecigcie ciata modzelowatego, czy tez usunigcie potkuli (Szczeklik 2017,
Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen).

5.1.2. Deficyt transportera glukozy GLUT-1

ICD-10: G93.4 Encefalopatia, nieokreslona
Definicja
Zespot niedoboru transportera glukozy typu 1 (GLUT-1) to rzadkie, genetyczne zaburzenie metaboliczne,

charakteryzujgce sie niedoborem proteiny, dzieki ktdérej glukoza przekracza bariere krew-moézg (Raport
nr OT.4311.1.2020 Liquigen).

Epidemiologia

Czestos¢ zespotu niedoboru GLUT-1 jest nieznana, ale zgtoszono kilkaset przypadkoéw tej choroby. Dotyka ona
w tym samym stopniu chtopcéw i dziewczat (Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen).

Etiologia i patogeneza

Mutacja genu SLC2A1 dziedziczona autosomalnie dominujgco lub rzadziej recesywnie, powoduje zespot
niedoboru GLUT-1. Choroba ta moze réwniez pojawi¢ sie na skutek spontanicznej mutacji, ktéra nie jest
dziedziczona. Mutacja SLC2A1 skutkuje nizszg zawartoscig biatka GLUT-1 (transporter glukozy przez bariere
krew mozg oraz erytrocytéw). W konsekwencji organizm nie jest zdolny do transportu wystarczajgcej ilosci
glukozy przez bariere krew-mozg, przez co mozg nie moze prawidtowo funkcjonowac i rozwija¢ sie (Raport nr
0T.4311.1.2020 Liquigen).

Obraz kliniczny

Najczestszym objawem tego zaburzenia sg drgawki (epilepsja), ktére zazwyczaj pojawiaja sie w ciggu pierwszych
kilku miesiecy zycia. U czedci pacjentow mogg one nie wystepowac. Dodatkowe objawy obejmujg: zaburzenia
w ruchach oczy-gtowa, zaburzenia ruchow ciata, opdznienie rozwoju (np. moézgu i czaszki, co powoduje
matogtowie) i r6znego rodzaju uposledzenia poznawcze, niewyrazne wypowiedzi i nieprawidtowosci jezykowe.
Zespot niedoboru GLUT-1 klasyfikuje sie jako encefalopatie padaczkowa, czyli grupe choréb, w ktérych napad
padaczkowy zwigzany jest z progresywng dysfunkcjg psychomotoryczng (Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen).

Diagnostyka

Rozpoznania choroby dokonuje sie na podstawie objawéw, szczegdtowej historii choroby, doktadnej oceny
klinicznej i réznych specjalistycznych testow. Chorobe potwierdza sie molekularnymi testami genetycznymi
(Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen).

Leczenie i rokowanie
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Osoby z zespotem niedoboru GLUT-1 nie odpowiadajg na leczenie tradycyjnymi lekami przeciwpadaczkowymi,
ale z sukcesem moga by¢ leczone dietg ketogenng. Dieta ketogenna charakteryzuje sie wysoka zawartoscig
tluszczu i niskg zawartoscig weglowodanéw oraz odpowiednig dla wieku zawartoscig biatka. Okresla sie w nigj
tzw. proporcje ketogeniczng (4:1, 3:1, 2:1), czyli wagowy stosunek tluszczu do facznej ilosci biatek
i weglowodanow. Redukcja spozycia glukozy, a co za tym idzie podwyzszony poziom ciat ketonowych, uruchamia
szereg ztozonych proceséw biochemicznych, hormonalnych, a nawet genetycznych, ktore poprzez zwiekszenie
mitochondrialnych rezerw energetycznych, zmniejszenie stresu zwigzanego z wolnymi rodnikami, wzmacnianie
mechanizméw hamujgcych (GABA) i hamowanie — pobudzajgcych (glutaminian), majg dziatanie
neuroprotekcyjne, hamujgce epileptogeneze oraz przeciwdrgawkowe (Raport nr OT.4311.1.2020 Liquigen).

5.2. Oceniana technologia medyczna

Tabela 2. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu,

postac i dawka MCT Oil

Sredniotaricuchowe kwasy ttuszczowe (olej kokosowy i/lub olej palmowy),
100 ml produktu zawiera 95 g tluszczy w tym:
. kwas heksanowy (C6) - 0,44 g
Skiad e  kwas oktanowy (C8)-52,1g
. kwas dekanowy (C10) - 34,6 g
. kwas dodekanowy (C12) - 0,17 g
. tetradekanowy (C14) - 0,09 g
Jako zrédto energii w postepowaniu dietetycznym przy stosowaniu diety ketogennej w leczeniu padaczki opornej na|
Wskazania leczenie.
Odpowiedni dla niemowlat, dzieci i dorostych.

Droga podania Doustna

Nie podawac catodziennej dawki Oleju MCT jednorazowo, najlepiej podzieli¢ jg na poszczegdlne positki.

Podawanie rozpoczg¢ od matej porcji, powoli zwiekszajac do dawki docelowe;j.

Dawkowanie Moze by¢ dodawany do positkéw lub ptynow.

Najlepiej dodawac¢ do gotowej porcji tuz przed jej podaniem (bez smazenia i podgrzewania w wysokiej temperaturze).
Po otwarciu przechowywaé w lodéwce i zuzyé w ciggu 1 miesigca.

Przeciwwskazania | Nie moze stanowi¢ wytgcznego zrodta energii

Podmiot
odpowiedzialny
Zrédfa: https://akademianutricia.pl/pdf/produkty/Karta-produktu-MCT-Oil.pdf, https://www.nutricia.com/products/epilepsy/mct-
oil.html#accordion-cOba38af9c-item-9cd121ae1d , https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/mct-oil. html#accordion-8884a96263-item-
be0b32a2df (data dostepu 17.04.2024 r.)

Nutricia

5.3. Technologie alternatywne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dla MCT Oil dokonano na podstawie wytycznych klinicznych
oraz Obwieszczenia MZ z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 kwietnia 2024 r.

W raporcie OT.4311.10.2021 jako alternatywne technologie medyczne majgce zastosowanie w padaczce
lekoopornej i w deficycie transportera glukozy GLUT-1 zostaty wskazane inne srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego zawierajgce MCT, takie jak: Betaquik, Liquigen i MCT Procal.

Jako alternatywne technologie medyczne majgce zastosowanie w deficycie transportera glukozy GLUT-1 zostaty
wskazane rowniez postepowania dietetyczne tj. modyfikowana dieta Atkinsa z udziatem kwaséw MCT, wariant
diety ketogennej z udziatem MCT.

Dodatkowo w tresci zlecenia MZ wskazane zostaty preparaty:

e stosowane w obu analizowanych wskazaniach: Liquigen, Friuti Vits, K.Yo
e stosowane w padaczce lekoopornej: Ospolot, Inovelon, Fycompa, Synacthen, Lipistart,
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o stosowane w deficycie transportera glukozy GLUT-1: BetaQuik, MCT Procal, Liquigen.

Z ww. zblizone do MCT Oil (100% MCT) pod wzgledem sktadu sg jedynie $sspz tj: Liquigen (emulsja 50% MCT i
50% woda), preparat ztozony MCT Procal (96% MCT) i Betaquik (emulsja ttuszczowa, 20% MCT) ktore
sprowadzane sg w ramach importu docelowego i byty juz przedmiotem oceny Agencji w analizowanych
wskazaniach.

Ssspz zawierajgcy MCT finansowany obecnie w ramach refundaciji aptecznej tj. Bebilon pepti MCT (refundacja
we wskazaniu: zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych, alergie pokarmowe ibiegunki przewlekie) nie
stanowi komparatora dla ocenianej interwencji ze wzgledu na odmienny sktad i przeznaczenie (mieszanka dla
niemowlat).

Tabela 3. Zawartos¢ MCT w wybranych ssspz

Produkt Zawartos¢ ttuszczu (g), w tym zawartosé MCT (%) Zawartos¢ MCT (g) w 1 porcji produktu
MCT Oil® 95g/100ml (100% MCT) 149 na tyzke stotowg
Liquigen? 50g/100ml (96% MCT) 13,59 / 30ml
MCT Procal® 63,59/100g (96% MCT) 10g na 16g proszku (16g = 1 saszetka)
Betaquik® 21g/100g (20% MCT) 20g/100g produktu (dawka maksymalna jednorazowo)

Zrédfo:, Raport nr OT.4331.1.2020 Liquigen.
Skroty::2 Nutricia North America, Rockville USA; * Vitaflo International Ltd (Nestlé Health Science Company)

5.4. Preparaty olei MCT dostepne na rynku polskim

Suplement diety jest to Srodek spozywczy bedacy skoncentrowanym zrédtem witamin lub sktadnikéw
mineralnych lub innych substancji wykazujgcych efekt odzywczy lub inny fizjologiczny, z wytgczeniem produktow
posiadajgcych wiasciwosci produktu leczniczego. Jest on stosowany w celu uzupetnienia normalnej diety.
Niedopuszczalne jest deklarowanie jego jakiegokolwiek dziatania leczniczego. Ponad to nie ma obowigzku
zamieszczania na opakowaniu suplementu diety lub w dotgczonych do opakowania ulotkach, informacji o
potencjalnych interakcjach z lekami oraz dziataniach niepozadanych produkiu (Ustawa o bezpieczenstwie
zywnosci i zywienia 2006).

Na rynku Polskim dostepne sa suplementy diety zawierajgce w swoim sktadzie olej MCT m.in. Ostrovit mct oil
500 ml.

Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego jest srodek spozywczy, ktéry ze wzgledu
na specjalny sktad lub sposéb przygotowania wyraznie rézni sie od srodkéw spozywczych powszechnie
spozywanych i zgodnie z informacjg zamieszczong na opakowaniu jest wprowadzany do obrotu
z przeznaczeniem do zaspokajania szczegolnych potrzeb zywieniowych:

e 0sOb, ktdrych procesy trawienia i metabolizmu sg zachwiane lub oséb, ktére ze wzgledu na specjalny
stan fizjologiczny mogg odnies¢ szczegdlne korzysci z kontrolowanego spozycia okreslonych substancji
zawartych w zywnosci,

e zdrowych niemowlat i matych dzieci w wieku od roku do 3 lat.

Ssspz moga by¢ sktadnikiem postepowania dietetycznego, ktdre niejednokrotnie prowadzi sie w ramach leczenia.
(Ustawa o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia 2006).

Zgodnie z powyzszym wynika, iz gldwnym czynnikiem roznicujgcym suplement diety oraz srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego jest wskazanie do zastosowania w chorobie. Nalezy przy tym
podkresli¢, ze zgodnie z art. 10 ustawy o refundac;ji lekow (Dz.U. z 2016 r. poz. 1536 z pézn. zm.) nie przewiduje
sie refundacji suplementéw diety.

5.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
ztechnologig oceniang
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Preparat MCT Oil we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera GLUT-1 byt przedmiotem oceny
Agencji w 2020 roku iuzyskat pozytywng opinie zaréwno Rady Przejrzystosci (Stanowisko RP nr 71/2020), jak
i rekomendacje Prezesa Agencji (Rekomendacja nr 71/2020).

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w 2023 roku pozytywnie rozpatrzono 28 wnioskow o refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Oil dla pacjentéw z padaczka lekooporng (import
docelowy 224 opakowan) oraz 25 wnioskéw dla pacjentow z deficytem GLUT-1 (import docelowy 280 opakowan).

Ponad to przedmiotem oceny Agenc;ji byty réwniez inne §sspz zawierajgce sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe
stosowane u pacjentéw w ww. wskazaniach (tj. MCT Procal, Liquigen i Betaquik).

Rekomendacje Prezesa oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci w zakresie refundacji ww. produktow we
wskazaniach: deficyt transportera glukozy GLUT-1 zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 4. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowegdo o zblizonym skladzie stosowanych w analizowanych wskazaniach

RoBlf{,Nr Dokument AOTMiT oraz uzasadnienie Decyzja
MCT Oil
2020 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 71/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku w sprawie zasadnosci
BIP: wydawania zgod na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT

150/2020 | Oil we wskazaniach: padaczka lekooporna w deficycie transportera GLUT-1
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego MCT Oil, ptyn, butelka a 500 ml, we wskazaniach: padaczka lekooporna w
deficycie transportera GLUT-1.
Gtéwne argumenty decyzji:

e Jest to jedyne skuteczne leczenie w padaczce towarzyszgce;j tej rzadkiej chorobie.

o Wszystkie wytyczne rekomenduja diete ketogenng w tym wskazaniu.

. Mate obcigzenie dla budzetu.
Rekomendacja nr 71/2020 z dnia 13 pazdziernika 2020 r. Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT
Oil, we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1
Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego MCT Qil, ptyn, butelka a 500 ml we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt
transportera glukozy GLUT-1.
Uzasadnienie: W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad
systematyczny (Martin-McGill 2020), do ktérego wigczono m.in. dwa badania RCT (Lambrechts 2017, Neal
2008), oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania $redniotancuchowych kwasoéw tluszczowych
(ang. medium chain triglicerydes, MCT) w potaczeniu z klasyczng dietg ketogeniczng (ang. ketogenic diet,
KD) (MCT KD) w poréwnaniu z tzw. care as usual (CAU). (...) Wyniki odnalezionych dowodéw naukowych,
sugeruja, ze stosowanie produktéw zawierajgcych MCT, jako uzupetnienie diety ketogeniczne, pozytywnie
wplywa na rozwdj pacjentéw oraz ograniczenie objawéw badz powiktan choroby. W badaniu Lambrechts
2017 po 4 miesigcach obserwacji u 10% (3/29) pacjentéw z grupy MCT KD odnotowano brak napadéw
padaczkowych, a u 34% (10/29) odnotowano ich redukcje (o 250%). Natomiast w grupie kontrolnej (CAU)
zaréwno brak napadéw, jak i ich redukcje odnotowano u 7% (2/28) pacjentow.(...)
W rekomendacji Miedzynarodowej Grupy Roboczej Glut1DS wskazano, ze dieta ketogeniczna jest leczeniem
z wyboru w przypadku niedoboru transportera GLUT-1. Z kolei zgodnie z wytycznymi IKDSG 2018 dieta
ketogeniczna powinna by¢ zastosowana jak najwczesniej w takich schorzeniach jak: deficyt transportera
glukozy GLUT-1, padaczka z napadami miokloniczno-atonicznymi, jako przyktadowe zrédio MCT
wymieniono MCT Oil. Brytyjskie wytyczne BDA 2015, NICE 2012 i UHL 2017, wskazujg, ze dieta
ketogeniczna jest leczeniem pierwszej linii w przypadku deficytu transportera glukozy GLUT-1, stosowana
jest tez przy padaczce lekoopornej. Zrédiem kwasow ttuszczowych o $redniej diugosci tancucha powinny byé
preparaty takie jak Liquigen lub MCT Qil, przy czym wytyczne UHL 2017 wskazujg Liquigen jako bardziej
uniwersalny w zastosowaniu w poréwnaniu do MCT Oil.

MCT Procal
2023 Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 26/2023 z dnia 13 marca 2023 roku w sprawie zasadnosci wydawania
BIP: zgdéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Procal we

136/2022 | wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt
palmitylotransferazy karnityny (CPT), deficyt transportera glukozy GLUT-1, acyduria malonowa.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego MCT Procal we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt
dehydrogenazy pirogronianu, deficyt palmitylotransferazy karnityny (CPT), deficyt transportera glukozy
GLUT-1, acyduria malonowa. Uzasadnienie: Rekomendacje: BIMDG 2017 (aktualizacja 2020) (Wielka
Brytania); van Calcar 2020 (aktualizacja wytycznych SERN/GMDI 2019) (USA); Zalecenia dietetyczne w
pediatrii 2019 (Polska); NICE 2022 (Wielka Brytania); SIGN 2021 (Szkocja; BIMDG 2017 (aktualizacja 2020)
(Wielka Brytania) odnoszgce sie do poszczegdlnych jednostek chorobowych. Badanie Alsahlawi 2022
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Rok/Nr
BIP

Dokument AOTMIT oraz uzasadnienie

wskazuje na zasadnosc¢ stosowania u pacjentow z deficytem palmitylotransferazy karnityny (CPT) natomiast
badanie Lee 2020 przestawia pozytywne wynik u pacjenta z acydurig malonowa.

Rekomendacja nr 25/2023 z dnia 27 marca 2023 r. Prezesa AOTMIiT w sprawie oceny s$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MCT Procal we wskazaniach: deficyt LCHAD,
deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt palmitylotransferazy karnityny (CPT), deficyt
transportera glukozy GLUT-1, acyduria malonowa

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego MCT Procal we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt
dehydrogenazy pirogronianu, deficyt palmitylotransferazy karnityny (CPT), deficyt transportera glukozy
GLUT-1, acyduria malonowa.

Uzasadnienie: Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania w zakresie istnienia nowych dowodow
naukowych oraz wytycznych klinicznych wzgledem rekomendacji z dnia 18 lipca 2019 roku nr 53/2019
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (...) W zakresie analizy nowego wskazania
(deficyt palmitylotransferazy karnityny (CPT)) poszukiwano wytycznych klinicznych oraz badan dotyczacych
produktu MCT Procal. Zidentyfikowano dwa doniesienia niskiej wiarygodnosci (opisy przypadkéw) dla
wskazan: deficyt palmitylotransferazy karnityny (CPT), acyduria malonowa. Nie odnaleziono natomiast
nowych dowodéw naukowych dla pozostatych wskazan. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, suplementacja
Sredniotancuchowymi kwasami tluszczowymi (MCT) jest zalecana u pacjentéow z zaburzeniami utleniania
diugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych. Wedtug otrzymanych danych, w latach 2021-2022 r. produkt
zostat sprowadzony dla 29 pacjentéw, a faczna warto$¢ refundacji produktu MCT Procal wynosita ok. 197
tys. zt. W zwigzku z ograniczong wielkoscig dotychczasowej populacji oraz ceng preparatu nalezy
spodziewac¢ sie nieznacznego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego zwigzanego z dalszg refundacja
ocenianego produktu.

2019
BIP:
88/2019

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2019 z dnia 1 lipca 2019 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego MCT procal we wskazaniach: deficyt
LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt transportera glukozy GLUT-1,
acyduria malonowa

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdéd na refundacje zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego MCT procal, proszek, saszetka a 16 g, we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt
VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt transportera glukozy GLUT-1. (...)

Uzasadnienie: Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak dowodéw dotyczgcych efektywnosci klinicznej i
praktycznej stosowania MCT procal. Odnalezione dowody dotyczgce innej zywnosci specjalnego
przeznaczenia medycznego stanowig dowody niskiej jakosci. Nie odnaleziono dowoddéw dotyczgcych
stosowania mieszanek wzbogaconych o MCT wpopulacji pacjentow z deficytem dehydrogenazy
pirogronianu i deficytem transportera glukozy GLUT-1.

Jednakze zdaniem eksperta klinicznego u pacjentéw z deficytem dehydrogenazy pirogronianu ideficytem
transportera glukozy GLUT-1 zastosowanie $rodkéw z MCT moze by¢é zasadne w przypadku mniej
restrykcyjnych form tej diety.

Rekomendacja Prezesa AOTMiT nr 53/2019 z dnia 18 lipca 2019 r. w sprawie zasadnosci wydania zgodny
na redundancje $rodka spozywczego specjalnego przeinaczenia zywieniowego: MCT procal we
wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, deficyt deghydrogenazy pirogronianu, deficyt transportera
glukozy GLUT-1, acyduria glutarowa

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego MCT procal, proszek, saszetka a 16 g, we wskazaniach: deficyt LCHAD, deficyt
VLCAD, deficyt dehydrogenazy pirogronianu, deficyt transportera glukozy GLUT-1, acyduria malonowa.
Uzasadnienie: W jednoosrodkowym, badaniu otwartym | fazy MacDonald 2018, przeprowadzonym w
populacji dzieci z deficytami LCHAD, VLCAD oraz CACT wykazano podobng skuteczno$¢ produktu Monogen
(o zblizonym skfadzie do MCT procal — podwyzszonej zawartosci MCT i zredukowanej LCT) w wyzej
wymienionych wskazaniach w poréwnaniu z produktem Lipistart.

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu deficytow LCHAD i VLCAD =zalecajg stosowanie diety
zograniczeniem dtugofancuchowych kwaséw tluszczowych (LCT), z jednoczesng suplementacjg
Sredniotancuchowych kwaséw tluszczowych (MCT).

Nie odnaleziono badan dotyczacych stosowania ocenianego preparatu u pacjentow z deficytem
dehydrogenazy pirogronianu i deficytem transportera glukozy GLUT-1, niemniej jednak, zgodnie z opinig
eksperta klinicznego zastosowanie srodkéw z MCT moze by¢ zasadne w przypadku mniej restrykcyjnych
form diety ketogenicznej. Ponadto odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczgce ww. wskazan zalecajg
stosowanie diety ketogennej. W zadnej z rekomendaciji nie odniesiono si¢ do mozliwosci suplementacji MCT
lub zmiany proporcji LCT/MCT.

Liquigen

2023
BIP:
120/2023

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 122/2023 z dnia 23 pazdziernika 2023 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdéd na refundacje leku Liquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej,
padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,
naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Liquigen we wskazaniach:
deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt
LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Gtéwne argumenty decyzji:

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Rok/Nr
BIP

Dokument AOTMIT oraz uzasadnienie

e odnalezione dowody sugerujg, ze stosowanie Liquigenu oraz innych produktéw zawierajacych
MCT, jako uzupetnienie diety ketogenicznej, pozytywnie wptywa na rozw¢j pacjentéw oraz
ograniczenie objawéw badz powiktan choroby,

. wydatki budzetowe nie powinny znaczgco wzrosnagé. Na podstawie danych MZ oraz opinii
ekspertow klinicznych mozna przypuszczac, ze bedzie to kilkanascie/kilkadziesigt oséb w ciagu
roku (w okresie 2022-teraz $sspz sprowadzono dla 30 pacjentéw). Sredni roczny koszt
stosowania $sspz Liquigen u jednego pacjenta, oszacowany na podstawie danych dotyczacych
dotychczasowego poziomu refundacji otrzymanych z MZ, wyniost 8 106,58 zt.

Rekomendacja nr 123/2023 z dnia 21 listopada 2023 r. Prezesa AOTMIT w sprawie oceny $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Liquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,
naczyniakowatos¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Liquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka
lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowato$¢
limfatyczna jelita cienkiego.

Uzasadnienie: Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, suplementacja s$redniotaricuchowymi kwasami
ttuszczowymi (MCT) jest zalecana u pacjentéow z zaburzeniami utleniania dlugotancuchowych kwaséw
ttuszczowych. Wytyczne w odniesieniu do schorzen, w ktérych wystepuje epilepsja zalecajg stosowanie diety
ketogenicznej. Wedilug wytycznych BDA 2015 suplementacja MCT moze by¢ tez stosowana przy
zaburzeniach wchtaniania ttuszczéw, m.in. naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego

2020
BIP:
2/2020

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 26/2020 z dnia 23 marca 2020 r. w sprawie zasadnosci wydawania
zgéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Liquigen we
wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera
glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgéd na refundacje w ramach importu docelowego
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Liquigen, emulsja, butelka & 250 ml, we
wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy
GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego.

Uzasadnienie: Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niska jako$¢ dowodéw dotyczgcych efektywnosci
klinicznej i praktycznej stosowania Liquigenu oraz brak dowoddéw na jego skuteczno$¢ we wskazaniach
deficyt dehydrogenazy pirogronianu oraz naczyniakowatos$¢ limfatyczna jelita cienkiego. Stosowanie diety
ketogennej jest zalecanym postgpowaniem leczniczym w rozpoznaniach: deficyt dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,
a dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz opinie eksperckie uzasadniajg wydawanie zgéd na
refundacje $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego zawierajgcych MCT, w tym
Liquigenu. Jedyne dostepne badanie obserwacyjne wskazuje na skutecznos¢ MCT u pacjentéw
zrozpoznaniem naczyniakowatos$ci limfatycznej jelita cienkiego.

Rekomendacja Prezesa AOTMiIT nr 26/2020 zdnia 27 marca 2020 r. w sprawie zasadno$ci wydania
zgodny na redundancje $rodkéw spozywczych specjalnego przeinaczenia zywieniowego: Liquigen we
wskazaniach: deficyt deghydrogenazy pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera
glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatosc¢ limfatyczna jelita cienkiego

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: Liquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy pirogronianowej, padaczka
lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD, naczyniakowatos$¢
limfatyczna jelita cienkiego.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Liquigen we wskazaniach: deficyt dehydrogenazy
pirogronianowej, padaczka lekooporna, deficyt transportera glukozy GLUT-1, deficyt LCHAD, deficyt VLCAD,
naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego. Suplementacja MCT jest standardowym postepowaniem przy
zaburzeniach utleniania kwaséw ttuszczowych (LCHAD, VLCAD) wedtug polskich Zalecen dietetycznych
2020, miedzynarodowych wytycznych Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI) 2019 i brytyjskich
BDA 2015. W wytycznych jako jedno ze zrédet MCT wymienia sig Liquigen.

Wedtug brytyjskich wytycznych BDA 2015 suplementacja MCT moze by¢ tez stosowana przy zaburzeniach
wchifaniania tluszczéw (m.in. naczyniakowato$¢ limfatyczna jelita cienkiego).

Betaquik

2022
BIP:
32/2022

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 53/2022 z dnia 30 maja 2022 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgoéd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Betaquik we wskazaniach: deficyt transportera glukozy GLUT-1, padaczka lekooporna
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Betaquik, emulsja doustna we wskazaniach: deficyt transportera glukozy
GLUT-1, padaczka lekooporna.
Giéwne argumenty decyzji:

e  Stosowanie diety ketogenicznej jest uznanym sposobem leczenia padaczki lekoopornej oraz

deficytu transportera glukozy GLUT-1.

. Minimalny wptyw na budzet ptatnika publicznego.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Dokument AOTMIT oraz uzasadnienie

Rekomendacja nr 55/2022 z dnia 3 czerwca 2022 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Betaquik we wskazaniach: deficyt transportera glukozy GLUT-1;
padaczka lekooporna

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Betaquik, emulsja ttuszczowa - 225 ml, butelka, we wskazaniach: deficyt
transportera glukozy GLUT-1; padaczka lekooporna.

Uzasadnienie: Wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie diety ketogenicznej w padaczce opornej na leczenie
jako alternatywng opcje leczenia. (...). Podsumowujgc wyniki w zakresie skutecznosci wskauzjg, ze u
pacjentdéw z padaczkg lekooporng stosujgcych produkty bogate w MCT wykazano >50% redukcje liczby
napadéw padaczkowych po 12 tyg. terapii odpowiednio u 45% dorostych w badanie Borges 2019 oraz
Rekomendacja nr 55/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 3 czerwca 2022 r. 2 38% dzieci i 50% dorostych w badaniu
Schoeler 2021. Ponadto w badaniu Schoeler 2021 podano informacje, ze sposréd 6/11 pacjentow, u ktorych
stwierdzono >40% zmniejszenie liczby napadéw podczas leczenia MCT, u 5 nastgpito zwigkszenie liczby
napadow po zaprzestaniu leczenia. W badaniu Lambrechts 2015 po 6 miesigcach leczenia zmniejszenie
czestosci wystepowania napadéw padaczkowych o >50% odnotowano u 13% pacjentéw, a po 24 miesigcach
u 2% pacjentéw. W badaniu Lambrechts 2015 oceniono takze nasilenie drgawek w skali NHS3. U wigkszosci
pacjentéw (50-86% w zaleznosci od okresu obserwacji) zmniejszenie nasilenia dotyczyto najcigzszego typu
drgawek.(...)

Oszacowano wplyw na budzet ptatnika publicznego, z ktérego wynika, Zze roczny koszt stosowania SSSPZ
Betaquik u jednego pacjenta wynosi ponad 6,9 tys. zt, natomiast roczny koszt leczenia szacowanej populacji
docelowej (7 pacjentow) to ok. 48,32 tys. zt.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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5.6. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono do trzech ekspertow klinicznych z dziedziny chordb pediatrii metabolicznej
oraz jednego eksperta z dziedzinie neurologii dzieciecej celem pozyskania informacji niezbednych w toku
realizacji zlecenia tj.:

e dr hab. n.med. Jolanta Sykut-Cegielska, prof. IMiD - Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii
metabolicznej, Kierownik Kliniki Wrodzonych Wad Metabolizmu Instytutu Matki i Dziecka,

e prof. dr hab. n.med. Justyna Paprocka - Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii dzieciecej, Kierownik
Katedry i Kliniki Neurologii Dzieciecej Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach,

e prof. dr hab. n.med. Jolanta Wierzba - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej, Klinika
Pediatrii, Hematologii i Onkologii Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego,

e dr n. med. Joanna Taybert - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej, Zastepca
Kierownika Kliniki Wrodzonych Wad Metabolizmu Instytutu Matki i Dziecka.

Do dnia przekazania opracowania analitycznego nie otrzymano odpowiedzi od ekspertow klinicznych.
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6. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianych wskazaniach w dniach
01-03.04.2024 r. przeszukano nastepujgce zrédia informacji medycznej:

Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/);

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk);

Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be);

National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au);

The Ministry of Health of New Zealand (https://www.health.govt.nz/)

strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetyka:

o Polskie Towarzystwo Dietetyki, PTD (https://ptd.org.pl/);

o Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci, PTDK (http://www.ptzkd.org/new/);

o European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, ESPGHAN,
(http://www.espghan.org/);

o European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN
(https://www.espen.org/quidelines-home/espen-quidelines);

strony towarzystw naukowych zwigzanych z dziedzicznymi chorobami metabolicznymi:

o Mitochondrial Medicine Society (MMS), (http://www.mitosoc.org/);

o British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG), (http://www.bimdg.org.uk/site/index.asp);

o Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI), (https://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines);

strony neurologicznych towarzystw naukowych:
o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND), (https://ptnd.pl/);
o International League Against Epilepsy (ILAE), (https://www.ilae.org/);

o Child Neurology Society (CNS), (https://www.childneurologysociety.org/);

o American Academy of Neurology (AAN), (https://www.aan.com/);

o American Epilepsy Society (AES), (https://www.aesnet.org/);

o European Paediatric Neurology Society (EPNS), (https://www.epns.info/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j.
Wykorzystano stowa kluczowe: epilepsia, refractory, drug-resistant, deficiency GLUT-1 ketogenic diet, MCT.
Odnaleziono wytyczne kliniczne opublikowane przez piec¢ instytuciji.

Odnalezione wytyczne wskazuja, ze:

u pacjentow, u ktérych napady padaczkowe nie ustepujg po zastosowaniu lekéw przeciwpadaczkowych.
nalezy rozwazy¢ jako opcje leczenia diete ketogenng (NICE 2022, Boon 2020),

dieta ketogenna stanowi leczenie pierwszego rzutu w deficycie transportera glukozy GLUT-1. (Boon
2020). Zaleca sie wprowadzenie jej jak najszybciej po diagnozie (SIGN 2021; rekomendacja silna),

MCT moze byé stosowany we wszystkich typach diet ketogenicznych. Zrédto MCT powinno byé
wprowadzane do diety stopniowo przez okoto 5-7 dni (UHL 2022),

Diety ketogenne sg rekomendowane w leczeniu padaczki a zalecane produkty obejmujg m.in.: KetoCal
2,5:1, MCT Oil, Liquigen, MCT procal, Betaquik (BIMDG 2020).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniach: padaczka lekooporna, deficyt
transportera glukozy GLUT-1

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

SIGN 2021
(Szkocja)

brak informacji

Konflikt intereséw:

Deficyt transportera glukozy GLUT-1:

Zalecana jest dieta ketogeniczna, ktéra powinna zosta¢ wprowadzona jak najszybciej po diagnozie (rekomendacja
silna).

*Dieta ketogeniczna powinna by¢ stosowana przez cate zycie

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji:

silne — interwencje powinny by¢ zastosowane, eksperci sg przekonani, ze w wiekszo$ci przypadkow interwencja
przyniesie wigcej pozytku niz szkody; warunkowe - zaleca sie rozwazenie zastosowania interwencji,
prawdopodobnie przyniesie wiecej pozytku niz szkody

* zalecana praktyka oparta na doswiadczeniu ekspertow

NICE 2022

(zaktualizowane
w 2023)

(Wielka Brytania)

brak informacji

Konflikt interesow:

Wytyczne dotyczg postepowania w padaczce i zespotach padaczkowych (u dzieci i dorostych). Diete ketogeniczng
nalezy rozwazy¢ u dzieci i mitodziezy, u ktérych napady padaczkowe nie ustepujg po zastosowaniu lekow
przeciwpadaczkowych.

Dieta ketogeniczna (np. deficyt transportera glukozy GLUT-1, epilepsja zwigzana z niedoborem dehydrogenazy
pirogronianowe;j).
Poziom dowoddbw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano

UHL 2022
(Wielka Brytania)

brak informacji

Konflikt intereséw:

Postepowanie dietetyczne u dzieci z padaczka oporng na leczenie stosujacych diete ketogeniczna:
MCT moze by¢ stosowany we wszystkich typach diet ketogenicznych. Zrédto MCT powinno by¢ wprowadzane
do diety stopniowo przez okoto 5-7 dni.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

BIMDG 2017
(aktualizacja
2020)
(Wielka Brytania)
Konflikt interesow:
brak informacji

Diety ketogenne sg rekomendowane w leczeniu epilepsji. Polegaja one na zapewnieniu bardzo wysokiej podazy
tluszczu, niskiej podazy weglowodandéw i odpowiedniej ilosci biatka dla zapewnienia wtasciwego wzrostu. Dieta
ketogeniczna powoduje ketoze, a ciata ketonowe sg wykorzystywane jako alternatywne zrédto energii dla mézgu,
zapobiegajgc drgawkom.
Istniejg rézne rodzaje diet ketogenicznych:

. Klasyczna: 90% energii pochodzi z ttuszczow;

. Dieta MCT: z przewagg $redniotaficuchowych kwasach ttuszczowych;

. Zmodyfikowana dieta ketogeniczna/zmodyfikowana dieta Atkinsa: nie ogranicza sie podazy biatek, 75%
energii pochodzi z ttuszczéw, mocno ogranicza sie weglowodany.

Zalecane produkty, m.in.: KetoCal 2,5:1, MCT Oil, Liquigen, MCT procal, Betaquik
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Boon 2020
Belgia 2020

przedstawiono
informacje

Konflikt interesow:

Zalecenia dotycza leczenia padaczki u dorostych i dzieci.

Wytyczne wskazuja, ze dieta ketogeniczna jest istotng opcjg leczenia u dzieci oraz dorostych z padaczka oporng
na leczenie. Powinna by¢ oferowana nie jako ostatnia opcja leczenia, ale wczes$niej. W niektérych chorobach, takich
jak deficyt transportera glukozy GLUT-1, a takze w niektérych chorobach mitochondrialnych jest to leczenie
pierwszego rzutu. Dieta ketogeniczna jest réwniez coraz czesciej stosowana w opornych na leczenie stanach
padaczkowych i niektérych ciezkich padaczkach zapalnych (np. nowo rozpoznany oporny stan padaczkowy).

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie przedstawiono

Skréty: Glut1DS, FFdeficyt transportera glukozy GLUT-1 (ang. glucose transporter type 1 deficiency syndrome, GLUT1 deficiency syndrome);
KD, dieta ketogeniczna; MCT, $redniotancuchowe trojglicerydy (ang. medium chain triglicerydes)
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7. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

71. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Celem odnalezienia najnowszych dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania sredniotancuchowych triglicerydéw MCT w leczeniu padaczki lekoopornej oraz deficytu transportera
glukozy GLUT-1 dokonano aktualizacji przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku (raport nr
0T.4311.10.2021). Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach informacji medycznych: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library.

Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w Zatgczniku (patrz Rozdziat 10.1). Wtabeli ponizej

przedstawiono natomiast kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikaciji.

Tabela 6. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej (aktualizacja)

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Pacjenci z rozpoznaniem:
Populacja . padaczka lekooporna; populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan
. deficyt transportera glukozy GLUT-1
Interwencja | Dietaz MCT niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator | nie ograniczano nie ograniczano
Punkty Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci domespma . dotyczace mec.hamzmow choroby _oraz
., . ’ , mechanizmow leczenia, farmakokinetyki
koncowe i bezpieczenstwa . -
i farmakodynamiki
Badania pierwotne:
. randomizowane badania kliniczne
Badania wtdrne:
. przeglady systematyczne/ metaanalizy . . o 3 .
W rzvpadku d nie  odnaleziono rzealadéw badania na zwierzetach, badania linii komorkowych, opisy
przyp 99 X przegiac przypadkow, analizy ekonomiczne, badania kliniczne I i Il
. systematycznych lub badan RCT wigczano nastepujace
Typ badan typy badan: fazy
! . artykuty  pogladowe, przeglady  niesystematyczne
¢ bgdama kllplczne kontrolowane, opublikowane jako artykuty, listy do redakcji
nierandomizowane,
. badania kliniczne jednoramienne,
. badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,
. serie przypadkow i opisy przypadkéw
Publikacje w jezyku polskim lub angielskim, petnotekstowe, I . L
Inne opublikowane po 20.08.2020 r. (dla padaczki lekoopornej) Egr?f“elf-zgs V:,’] p:hstam abstraktu lub doniesien
lub po 28.08.2020 r. (dla deficytu GLUT-1) yiny
7.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonych wyszukiwan odnaleziono dwa badania pierwotne (Schoeler 2021, Lowe 2021)
spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu systematycznego. Jedno badanie (Schoeler 2021) odnosito sie do
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu MCT w leczeniu padaczki lekoopornej oraz napadowych
zdarzen niepadaczkowych (m.in. wynikajgcych z niedoboru transportera glukozy typu 1). Drugie badanie (Lowe
2021) poréwnywato korzysci wynikajgce ze stosowania diety ketogennej z udziatem MCT vs klasycznej diety
ketogennej w padaczce lekooporne;j.

Charakterystyka wigczonego do przegladu Agenci badania zostata przedstawiona ponize;.

Tabela 7. Charakterystyka badania wtaczonych do przegladu

Badanie | Metodyka Populacja Punkty koncowe
Lowe 2021 Metodyka: badanie obserwacyjne, [Kryteria wiaczenia: Skutecznosc:
prospektywne e dzieci z padaczkg lekooporng e czestos¢ napadow
7r6dio finansowania:/Cel:  Ocena  skutecznosci  diety [Kryteria wykluczenia: padaczkowych

ketogennej z MCT u pacjentéw z
padaczkg lekooporng w poréwnaniu
z klasyczng dietg ketogenng

EpLink - program e stan padaczkowy e poziom ciat ketonowych w moczu

badan nad padaczkg e poziom glikemii
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
prowadzony przezlinterwencja: diety ketogennej z|Liczba pacjentéw: 65 (45 ukonczyto 6 |e zmiana masy ciata
Ontario Brain Institute. MCT (MCTKD) miesieczny okres obserwacji — 28 CKD i Bezpieczenstwo:
Konflikt interesow: [Komparator: klasyczna dieta|17 MCTKD) zdarzenia niepozadane zgtoszone w
brak ketogenna (bez oleju MCT) (CKD)  [Uwagi: 20 0s6b nie dokoriczyto badania: |rakcie badania

z czego: 1 nie prowadzita dokumentaciji
napaddéw, 17 oséb zaprzestato
stosowania diety, 2 zmarly z przyczyn
niezwigzanych z dieta.

Czas obserwaciji: 6 miesiecy

Schoeler 2021 Metodyka: badanie prospektywne, [Kryteria wiaczenia: Skutecznos¢:
. . . |ednoramienne * wystepowanie opornych na leczenie |e czestos¢ napadow
Zrodto finansowania:|~.\.  5cena  skutecznosci  i|  napadéw padaczkowych lub padaczkowych/ zdarzen
Vitaflo Internationalbezpieczeﬁstwa przyjmowania napadowych zdarzen napadowych
Ltd. preparatu z MCT (K.Vita) u| niepadaczkowych (wtym osoby z Bezpieczenstwo:
pacjentéw z padaczka lekooporng niedoborem transportera glukozy typu| | liczba zdarzen niepozadanych
Konflikt intereséw: |interwencja: przyjmowanie $sspz| 1% zgloszonych w trakcie badania,
zgtoszono u jednego zK.Vita (ptyn zawierajgcy trojglicerydy|® brak schorzen przeciwwskazanych do|  komentarze uczestnikéw na
lautorow C10:C8 w proporcjach 80:20, w| stosowania MCT, np. niedobor temat produktu K.Vita (tj.
opakowaniach 120 ml): max. 17,5%| sredniotancuchowej dehydrogenazy wygladu, smaku i zapachu,
-35% dziennego zapotrzebowania| acylo-koenzymu A; konsystencii, atwos¢ spozycia,
na energie u dzieci i 2-3 dzienne|es uczestnik i/lub rodzic/opiekun zdolny tatwosci uzycia, metody uzycia,
porcje produktu dorostych do przestrzegania protokotu badania; | opakowania)
Czas obserwacji: 12 tygodni e pisemna, $wiadoma zgoda. Inne:
Wizyta: Kryteria wykluczenia: e przestrzeganie zalecen
nr 1 - na poczatku badania (1-3 tyg.) [« wiek < 3 lat: « liczba pacjentow, ktorzy wycofali
nr 2 - w 5 tygodniu obserwaciji o brak napadéw lub zdarzen sie z badania,
nr 3 - w 12 tygodniu obserwagiji napadowych przez >4 tygodnie w e liczba pacjentow, ktorzy
momencie rekrutacji; zaprzestali lub zmniejszyli
e cigzal/planowanie cigzy. przyjmowanie K.Vita,
Liczba pacjentow: 61 (35 dzieci, 26~ |* catkowita ilos¢ spozytego K.Vita
dorostych; 59% kobiet) e proporcja dziennych kalorii z
Uwagi: K.Vita w poréwnaniu do spozycia
e Zespot niedoboru GLUT1: 9% (3/35) skrobi, cukru, biatka i ttuszczu w
dzieci i 4% (1/26) dorostych, pozywieniu.

e 10 0s6b (5 dzieci i 5 dorostych)
wycofato sie z badania przed 2 wizyta,

e 10 0s6b (7 dzieci i 3 dorostych)
wycofato sie pomiedzy 2 a 3 wizytg

e Badanie ukonczyto sze$c¢dziesiat
szes$¢ procent (23/35) dzieci i 69%
(18/26) dorostych

7.2.1. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa — podsumowanie raportu 0T.4311.10.2021

W ramach przeprowadzonego w 2020 roku przegladu systematycznego odnaleziono jedno opracowanie wtorne
(Martin-McGill 2020) oceniajace wptyw diety ketogennej (KD) na przebieg padaczki lekoopornej. Do
odnalezionego przegladu systemicznego wigczono 13 badan RCT oceniajgcych skutecznos¢ KD w zakresie
redukcji napadéw padaczkowych z czego w dwoch badaniach oceniano diete MCT KD (w potgczeniu z klasyczng
KD): Lambrechts 2017 (pacjenci pediatryczni, KD vs CAU — care as usual) oraz Neal 2008 (pacjenci pediatryczni,
KD vs CAU), w zadnym badaniu nie podano nazwy handlowej stosowanego produktu MCT.

W badaniu Lambrechts 2017 po 4 miesigcach obserwacji u 10% (3/29) pacjentéw z grupy KD odnotowano brak
napadow padaczkowych, au34% (10/29) odnotowano ich redukcje o 250%. W grupie CAU zaréwno brak
napadow jak i ich redukcje odnotowano u 7% (2/28) pacjentéw. Ogotem odpowiedz na leczenie (brak lub redukcja
napadow) po 4 miesigcach zaobserwowano u 45% (13/29) pacjentéw w grupie KD oraz u 14% (4/28) pacjentéw
grupie kontrolnej. 7 pacjentéw (1 z grupy KD, 6 z grupy CAU) zrezygnowato z badania po randomizac;ji, kolejnych
2 z grupy KD z powodu efektéw ubocznych ze strony ukladu pokarmowego. Zaobserwowano réznice miedzy
grupami: w grupie KD 50% (13/26) pacjentow, natomiast w grupie CAU 18% (4/22) odpowiedziato na interwencje
(osiggneto co najmniej 50% redukcje czestosci napadoéw) — zaobserwowana réznica jest istotna statystycznie
(p<0,05). Po 16 miesigcach odsetek pacjentéw wolnych od napadéw padaczkowych nie ulegt zmianie w zadnej
z badanych grup, natomiast odsetek pacjentow z redukcjg napadow spadt z 34% do 21% (6/29) pacjentow
w grupie KD (bez zmian w grupie kontrolnej). Badanie nie zawiera opisu stosowanych dawek MCT.
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Po 4 miesigcach pacjenci z grupy KD byli bardziej aktywni (p=0,005), bardziej produktywni (p=0,039), odczuwali
rowniez mniej leku (p=0,049) w poréwnaniu z grupg kontrolng. W zakresie jakosci zycia nie zaobserwowano
roznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami.

W badaniu Neal 2008 po 3 miesigcach stosowania KD brak napadéw zaobserwowano u 1% (1/73) pacjentow.
Redukcje napadow (o >50%) odnotowano natomiast u 38% (28/73) pacjentow w grupie KD oraz u 6% (4/72)
pacjentow w grupie kontrolnej — zaobserwowana roznica jest istotna statystycznie (p<0,0001). MCT stanowity
45% ogolnej podazy energii.

Dziatania niepozadane w postaci wymiotow wystepowaty istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw stosujgcych
klasyczng KD (45%) w poréwnaniu z MCT KD (13%, p<0,05). Réwniez brak energii obserwowano statystycznie
czesciej u pacjentéw, u ktorych stosowano klasyczng KD (36%) w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych stosowano
MCT KD (14%, p<0,05). (Raport nr OT.4311.10.2020)

Wyniki wczesniejszej analizy Agencji OT.4311.10.2021 wskazaty na istotne statystycznie zmniejszenie liczby
napadow padaczkowych w grupie stosujgcej MCT w diecie ketogennej w poréwnaniu grupg stosujgcg z klasyczng
diete ketogenna. Wyniki nowo odnalezionych badan wskazujg, ze dieta MCT moze mie¢ zastosowanie w
przedmiotowych wskazaniach. Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.

Badanie Lowe 2021

Redukcja napadow padaczkowych
Skutecznos¢ diety oceniano poprzez poréwnanie odsetka dzieci, u ktérych zaobserwowano zmniejszenie
miesiecznej czestosci napadow o > 50% i = 90% w poréwnaniu z wartoscig wyjsciows.

Pod koniec szeSciomiesiecznego okresu obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w redukc;ji
liczby napadéw padaczkowych pomiedzy grupg stosujgca diete ketogenng z MCT (MCTKD) a grupg kontrolng
stosujgca klasyczng diete ketogenng (redukcja napadéw =50%: p=0,52; redukcja napadéw 290%: p>0,99).
Szczegotowe informacije przedstawiono ponize;.

Tabela 8. Wyniki dotyczace réznic w redukcji napadoéw pomiedzy grupg badang a kontrolng

MCTKD (n=17) CKD (n=28) MCTKD vs CKD
Redukcja liczby napadéw wzgledem |  250% 1017 (58,8%) 20/28 (71,4%) 0=0,52
wartosci poczatkowej n/N (%) 290% 6/17 (35,3%) 9/28 (32,1%) P>0,99

Skroty: CKD, populacja przyjmujgca klasyczng diete ketogenng (ang. classic ketogenic diet); MCTKD, populacja przyjmujgca diete
ketogenng z $redniotaricuchowymi kwasami ttuszczowymi (ang. medium-chain triglyceride ketogenic diet)

Parametry biochemiczne

Dzieci klasyfikowano jako majgce wysokg zawarto$c ciat ketonowych, jesli stz. w moczu wynosito 8 mmol/l lub
wiecej. Jeden uczestnik mierzyt wytgcznie ketony w surowicy, uzyskujgc odczyty > 5 mmol/l, ktére sklasyfikowano
jako wyzsze stezenie ketonow.

Pod koniec okresu obserwacji w grupie badanej MCTKD grupie kontrolnej byto istotnie statystycznie mniej dzieci
z wysokim poziomem ciat ketonowych w materiale badanym wzgledem grupy kontrolnej CKD (35,5% dzieci vs.
78,6% dzieci, p = 0,005).

Ponad to zaobserwowano tendencje w kierunku wyzszego stezenia glukozy we krwi na czczo w przypadku
MCTKD: mediana stezenia glukozy wyniosta 4,4 mmol/l (25;75 percentyl: 4,0; 4,7) w przypadku MCTKD i 4,1
mmol/l (25;75 percentyl: 3,5; 4,4) w przypadku CKD (p = 0,11). Szczegdtowe informacje przedstawiono ponize;.

Tabela 9. Wyniki dotyczace réznic w parametrach biochemicznych pomiedzy grupg badang a kontrolng

MCTKD (n=17) CKD (n=28) MCTKD vs CKD
Wysokie stezenie ciat ketonowych (2 8 mmol/L w 6/17 (35,5%) 22/28 (78,6 %) p=0,005
moczu/ 25 mmol/L w osoczu) n/N (%)
Poziom glukozy we krwi na czczo (mediana stz.) 4,4 mmol/l (4,0; 4,7) 4,1 mmol/l (3,5; 4,4) p=0,11

Skroty: CKD, populacja przyjmujgca klasyczng diete ketogenng (ang. classic ketogenic diet); MCTKD, populacja przyjmujgca diete
ketogenng z $redniotaricuchowymi kwasami ttuszczowymi (ang. medium-chain triglyceride ketogenic diet)
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Zmiana masy ciala

Nie wykazano znaczgcych statystycznie réznic w zmianie masy ciata pomiedzy grupg badang a kontrolng
podczas okresu obserwaciji (p=0,72). Szczegotowe informacje przedstawiono ponizej.

Tabela 10. Wyniki dotyczace roznic zmianie masy ciala pacjentow pomiedzy grupa badang a kontrolna
MCTKD (n=17) CKD (n=28) MCTKD vs CKD

Zmiana masy ciata [mediana (25;75 percentyl)] 0,01 (-0,18; 0,48) -0,01 (-0,40; 0,40) p=0,72*
Skroty: CKD, populacja przyjmujgca klasyczng diete ketogenng (ang. classic ketogenic diet); MCTKD, populacja przyjmujgca diete
ketogenng z $redniotaricuchowymi kwasami ttuszczowymi (ang. medium-chain triglyceride ketogenic diet); *brak danych dla 3 dzieci

Dziatania niepozadane

Nie wykazano znaczacych statystycznie réznic pomiedzy grupg badang MCTKD a kontrolng CKD w odsetku
pacjentdw, u ktérych raportowano dziatania niepozgdane (82,4% vs 60,7%; p=0,72). W obydwu grupach
zgtaszano objawy niepozgdane takie jak: mdtosci/ wymioty, bol brzucha, zaparcia oraz biegunke. Szczegotowe
informacje przedstawiono ponizej.

Tabela 11. Wyniki dotyczace roznic w ilosci dziatan niepozgdanych pomiedzy grupg badang a kontrolng

MCTKD (n=17) CKD (n=28) MCTKD vs CKD
Raportowane zdarzenie niepozadane n/N (%) 14/17 (82,4%) 17/28 (60,7%) p=0,19
Mdtosci/wymioty 5/17 (29,4%) 9/28 (32,1%)
Bo6l brzucha 3/17 (17,6%) 1/28 (3,6%)
Zaparcia 8/17 (47,1%) 14/28 (50,0%)
Biegunka 4/17 (23,5%) 4/28 (14.3 %) -

Skroty: CKD, populacja przyjmujgca klasyczng diete ketogenng (ang. classic ketogenic diet); MCTKD, populacja przyjmujgca diete
ketogenng z $redniotaricuchowymi kwasami ttuszczowymi (ang. medium-chain triglyceride ketogenic diet)

Badanie Schoeler 2021

Redukcja napadow padaczkowych

39% (9/23) dzieci i 56% (10/18) dorostych, ktérzy ukonczyli badanie, zwrdcito dzienniczki badania z zapisami
dotyczgcymi napadow lub (w przypadku jednej osoby z GLUT1-DS i jednej osoby z AHC) napadowych zdarzen
nieepileptycznych. W przypadku pozostatych uczestnikéw sprawdzono udokumentowang przez lekarza liczbe
napadow/zdarzen (brak danych dot. 4 dzieci).

38% (6/16) dzieci i 50% (8/16) dorostych osiggneto 250% redukcje liczby napadow lub zdarzen nieepileptycznych
(12 tygodniowy okres obserwacji). U jednego dziecka z GLUT1-DS nie wystgpity zadne zdarzenia napadowe.

Tabela 12. Wyniki dotyczace redukcji napadéw padaczkowych/ zdarzeh napadowych pod koniec okresu obserwacji

Dzieci (n=16) Dorosli (n=26)

Redukcja liczby napadéw 250% 16/16 (38%) 8/16 (50%)

Zmiany parametrow biochemicznych

Pod koniec okresu obserwacji nie stwierdzono znaczgcych zmian w podstawowych parametrach biochemicznych
(np. poziomie glukozy we krwi) wzgledem wartosci wyjsciowych.

Wiekszos¢ uczestnikow wykazywata bardzo tagodny, ale znaczgcy wzrost poziomu BHB (beta-hydroksymaslanu)
w osoczu podczas catego badania [dorosli: wartos¢ wyjsciowa: mediana 0,07 mmol/l (zakres 0,05; 0,22 mmol/l) i
w 12 miesigcu obserwacji: mediana 0,22 mmol/l (zakres 0,05; 1,13 mmol/l); dzieci: wartos¢ wyjsciowa: mediana
0,095 mmol/l (0,05; 1,94 mmol/l) i w 12 miesigcu obserwacji: mediana 0,26 mmol/l (zakres 0,05; 3,02 mmol/l)].

Tylko troje dzieci (17%) i jedna osoba dorosta (7%) miaty BHB > 1 mmol/l. U 5 dzieci (28%) i 2 dorostych (15%)
BHB >0,5 mmol/I.

Zmiana masy ciata

W trakcie dwunastotygodniowego okresu obserwaciji nie stwierdzono istotnej zmiany:
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e masy ciata: srednia zmiana u dzieci: +1,57 kg (zakres: -3,0 kg;10,8 kg), srednia zmiana u dorostych: -
0,41 kg (zakres: 4,6 kg; 4,7 kg);

e wskaznika masy ciata (BMI): $rednia zmiana BMI u dzieci: -0,21 kg/m? (zakres: —1,5 kg/m?; 0,45 kg/m?),
$rednia zmiana u dorostych: 0,1 kg/m? (zakres: —2,2 kg/m?;3,3 kg/m?).

U jednej osoby dorostej zaobserwowano utrate masy ciata o 4,6 kg a drugiej przyrost masy ciata o 4,7 kg. W obu
przypadkach zmiana masy ciata byta pozadana i klinicznie uzasadniona.

Jedno dziecko z GLUT1-DS przybrato 10,8 kg ze wzgledu na wiekszy wybodr i ilos¢ dostepnej zywnosci po
niedawnym zaprzestaniu stosowania diety ketogenne;.

Tabela 13. Wyniki dotyczace zmiany masy ciata w trakcie 12 tygodni obserwacji

Dzieci (n=35) Dorosli (n=26)
Srednia zmiana masy ciata (zakres) 1,57 kg (-3,0; 10,8) -0,41 kg (4,6; 4,7)
Srednia zmiana BMI (zakres) -0,21 kg/m? (-1,5; 0,45) 0,1 kg/m? (-2,2; 3,3)

Zwigzek odpowiedzi klinicznej z parametrami biochemicznymi

Stezenie kwasu dekanowego C10 w osoczu ujemnie korelowato z czestotliwoscig napadéw/zdarzen napadowych
(p<0,0001). Stezenia kawasu oktanowego C8 i dekanowego C10 w osoczu byly silnie skorelowane
(R? Pearsona 0,87), a stezenie B-hydroksymaslanu BHB w osoczu byto stabo skorelowane z C8 (R? 0,19), C10
(R?0,21) i stosunkiem C8:C10 (R? 0,01). Nie stwierdzono istotnego zwigzku pomiedzy stezeniem BHB w osoczu
a czestoscig napadow/zdarzen napadowych (x2=0,0793, p=0,778).

Dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi objawami ze strony przewodu pokarmowego byty: wzdecia/uczucie petnosci i zaparcia.
Objawy ze strony przewodu pokarmowego zmniejszaty sie wraz czasem trwania badania (przyjmowania
produktu). Dziatania niepozadane niezwigzane z uktadem pokarmowym (m.in. wahania nastroju, bol gardta,
zmeczenie, zmniejszony apetyt) wystepowaty rzadko (25 zgtoszen), a wigkszos¢ (72%) miata fagodne nasilenie.

Przestrzeganie zalecen

Wyniki podczas drugiej wizyty: 41/47 (87%) uczestnikdw przestrzegato zalecen dot. ilosci spozywanego K.Vita
[mediana (IQR) = 84,5 ml (60—100) /15% catkowitej energii (dzieci); 120 ml (120 —120) (dorosli)];

Wyniki podczas trzeciej wizyty: 28/38 (74%) uczestnikow przestrzegato zalecanej dot. ilosci spozywanego K.Vita
[mediana (IQR) = 120 ml (90-180) / 19% catkowitej energii (dzieci); 240 ml (240—240) (dorosli)].

U 22/23 (96%) dzieci, dla ktérych dostepne sg dane dotyczgce wizy w 5 i 12 tygodniu obserwacji, mediana (IQR)
spozycia preparatu K.Vita w 5 tygodniu obserwacji wyniosta 90,5 ml (63,75; 100) a w 12 tyg obserwacji: 120 ml
(90; 180). Ogotem 18/22 osbb (82%) zwiekszyto spozycie miedzy 5 a 12 tygodniem obserwacji, 2/22 oséb (9%)
nie odnotowato zadnych zmian w spozyciu, a 2/22 (9%) zmniejszyto spozycie.

U 16/18 (89%) dorostych, dla ktérych dostepne sg dane z 5 i 12 tygodnia obserwacji mediana (IQR) spozycia w
5 tygodniu wyniosta 120 ml (120, 120) a w 12 tygodniu: 240 ml (230, 240).

14/18 (89%) zwiekszyto spozycie miedzy dwiema wizytami, 1/18 (6%) nie wykazato zadnych zmian, a 1/18 (6%)
zmniejszyto spozycie.

tacznie 6/40 (15%) uczestnikdw ograniczyto przyjmowanie K.Vita lub zaprzestato stosowania przed wizytg nr 3.

Populacja przestrzegajaca zalecenia dot. ilosci spozywanego K.Vita n/N (%)

Wizyta druga (5 tydzien obserwacji) 41/47 (87%)

Wizyta trzecia (12 tydzien obserwaciji) 28/38 (74%)

Przyczyny wycofanie sie pacjentow z badania
Najczestszymi podanymi przez pacjentéw przyczynami zaprzestania przyjmowania K.Vita byty:

e dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego f{j.: bél/dyskomfort brzucha, biegunka i/lub
wymioty (5/12 (42%) dzieci i 6/8 (75%) dorostych), ktérzy przerwali leczenie,
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e zmiana zachowania (1/12 dzieci),

e zmniejszenie apetytu (1/12 dzieci),

o mozliwe zaostrzenie napadéw padaczkowych (1/12 dzieci i 1/8 osoba dorosta),
e bdl gardta (2/8 osoby doroste),

e brak skutecznosci klinicznej (1/12 dziecko i 1/8 osoba dorosta)

e nieznana/utracona obserwacja (4/12 dzieci i 1/8 osoba dorosta).

Uwagi: Niektérzy uczestnicy podali wiele przyczyn.

91% (21/23) dzieci i 56% (10/18) dorostych, ktérzy ukonczyli badanie, zdecydowato sie kontynuowaé
przyjmowanie leku K.Vita po zakonczeniu badania. Ci, ktérzy odmowili kontynuowania leczenia K.Vita, zrobili to
ze wzgledu na dostrzegany brak skuteczno$ci klinicznej.

7.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

URPL

Analitycy Agencji nie odnaleZli materiatéw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji lub interwencji
o podobnym skfadzie na stronie internetowej URPL.

Baza ADRR

Nie odnaleziono informacji dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji lub interwencji o podobnym
sktadzie w bazie ADRR.

EMA

Nie odnaleziono informacji dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji lub interwencji o podobnym
sktadzie na stronie internetowej EMA.

FDA

Nie odnaleziono informacji dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji lub interwencji o podobnym
sktadzie na stronie internetowej FDA.

MCT Qil (Nutricia)

Producent zaznacza, ze produkt MCT Oil nie moze by¢ wylgcznym zrédtem pozywienia, a jedynie dodatkiem do
diety (zawiera wylgcznie ttuszcze). Nie moze by¢ podawany dozylnie. MCT Oil nalezy wprowadzac do diety powoli
i stopniowo, gdyz zbyt duza ilos¢ wchionieta jednorazowa moze spowodowac wymioty lub biegunke.

MCT OQil (Nestle)

Producent zaznacza, ze produkt nie moze by¢ stosowany pozajelitowo. MCT Oil nie jest przeznaczony jako
jedyne zrédio pozywienia, poniewaz nie zapewnia zalecanej dziennej dawki niezbednych kwaséw ttuszczowych.
Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z niekontrolowang cukrzycowg kwasicg ketonowa. Stosowanie
MCT Oil w ramach diety ketogennej wymaga nadzoru lekarskiego.

7.4. Ograniczenia badan i analizy

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak dowodéw dotyczgcych efektywnosci klinicznej i praktycznej stosowania
produktu MCT Qil firmy Nutricia (wyniki jednego z badan odnoszg sie do produktu K.Vita, w drugim badaniu nie
podano nazwy stosowanego produktu).

Drugie ograniczenie dotyczy wiarygodnosci wynikéw badania Schoeler 2021 co wynika z faktu, ze badanie
zostato sfinansowane przez producenta K.Vita, firme Vitaflo (International) Ltd. Sponsor byt réwniez
zaangazowany w tworzenie projektu badania, analize danych i recenzje publikaciji.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

W tresci zlecenia MZ (pismo z dnia 24.01.2024 r., znak: PLD.45341.1450.2023.1.AB) podano, ze w 2023 roku
pozytywnie rozpatrzono 53 wnioski na refundacje produktu MCT Oli, z czego:

e 28 wnioskdw dotyczyto 22 pacjentow we wskazaniu padaczki lekoopornej (zrefundowano 224
opakowania na tgczng kwote 59 503 zt netto),

e 25 wnioskéw dotyczyto 14 pacjentow z deficytem transportera glukozy GLUT-1 (zrefundowano 280
opakowan na faczng kwote 74 379 zt netto).

Ssspz MCT Oil stosowany jest jako uzupetnienie diety u chorych w réznym wieku, co bezpo$rednio przektada sie
na jego dawkowanie, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu miesiecznej/rocznej terapii. Ponadto
problem stanowi réwniez okreslenie wielkosci populacji pacjentow, ktérzy bedg wnioskowa¢ o sprowadzenie
§sspz MCT Oil w ramach importu docelowego. Na podstawie danych MZ mozna przypuszczac¢, ze bedzie to
kilkadziesigt osob w ciggu roku (w 2023 r. MCT Oil sprowadzono w analizowanych wskazaniach jedynie dla 36
pacjentow).

Majgc na uwadze powyzsze prognozowane catkowite roczne wydatki ptatnika publicznego sg trudne do
oszacowania. Uwzgledniajgc obecnie niewielkie koszty ponoszone na MCT Oil, przewidywany wplyw na wydatki
ptatnika publicznego jest niewielki. Przy zatozeniu, ze kwalifikacja do leczenia dietetycznego z uzyciem MCT Oil
nie ulegnie zmianie, w przypadku utrzymania dostepnosci $sspz MCT Qil koszty ponoszone przez ptatnika
publicznego najprawdopodobniej utrzymaja sie na zblizonym poziomie (ok. 135 tys. zt rocznie netto).
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10. Zataczniki

10.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu MCT Oil w padaczce lekoopornej
w bazie Medline (data wyszukiwania: 04.04.2024 r.)

Nr Liczba
. . Kwerenda .
wyszukiwania rekordéw

Search: ((((((((Drug Resistant Epilepsy[MeSH Terms]) OR (epilepsy[MeSH Terms])) OR (epilepticlMeSH
Terms])) OR (seizure[MeSH Terms])) OR (Drug Resistant Epilepsy[Title/Abstract])) OR
(epilepsy[Title/Abstract])) OR (epileptic[Title/Abstract])) OR (seizure[Title/Abstract])) AND (((((((((((((((
(MCT[Title/Abstract])) OR (MCTs[Title/Abstract])) OR (MCT[MeSH Terms])) OR (MCTs[MeSH Terms]))
OR (medium chain triglycerid*[MeSH Terms])) OR (medium-chain triglycerid*[MeSH Terms])) OR
(medium chain triglycerid*[Title/Abstract])) OR (medium-chain triglycerid*[Title/Abstract])) OR (medium 66
chain triacylglycerol*[Title/Abstract])) OR (medium-chain triacylglycerol*[Title/Abstract])) OR (medium
chain triacylglycerol*[MeSH Terms])) OR (medium-chain triacylglycerol*[MeSH Terms])) OR (((((medium
chain[MeSH Terms]) OR (medium chain[Title/Abstract])) OR (medium-chain[Title/Abstract])) OR
(medium-chain[MeSH Terms])) AND ((fatty acid*[MeSH Terms]) OR (fatty acid*[Title/Abstract])))) OR
(MCFA[MeSH Terms])) OR (MCFA[Title/Abstract])) Filters: from 2020/8/20 - 3000/12/12

Tabela 15. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych dot. produktu MCT Oil w padaczce
lekoopornej w bazie Embase (data wyszukiwania: 04.04.2024)

N': n Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordéw
1 Drug Resistant Epilepsy.ab,kw,ti. 6426
2 epilepsy.ab,kw,ti. 192234
3 epileptic.ab,kwti. 71652
4 seizure.ab,kwi,ti. 125925
5 1or2or3or4 268068
6 "fatty acid*".ab,kwiti. 315264
7 medium chain.ab,kwiti. 10994
8 medium-chain.ab,kw,ti. 10994
9 7o0r8 10994
10 6and 9 5507
11 MCFA.ab,kw,ti. 634
12 MCT.ab,kwti. 12052
13 MCTs.ab,kw,ti. 2232
14 "medium chain triglycerid*".ab,kw,ti. 3944
15 "medium-chain triglycerid*".ab,kwti. 3944
16 "medium chain triacylglycerol*".ab,kwi,ti. 272
17 "medium-chain triacylglycerol*".ab,kwiti. 272
18 11or12or13or14 or150r16 or 17 15940
19 5and 18 295
20 limit 19 to dd=20200820-20240410 20
21 limit 19 to rd=20200820-20240410 73
22 20 or 21 93

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych dot. produktu MCT Oil w padaczce
lekoopornej w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 04.04.2024)

Ne Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
#1 (Drug Resistant Epilepsy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 919
#2 MeSH descriptor: [Drug Resistant Epilepsy] explode all trees 247
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Ne Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
#3 (epilepsy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8739
#4 MeSH descriptor: [Epilepsy] explode all trees 3481
#5 (epileptic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2463
#6 MeSH descriptor: [Seizures] explode all trees 1761
#7 (seizure):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10348
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 14891
#9 (fatty acid*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 22292
#10 MeSH descriptor: [Fatty Acids] explode all trees 29896
#11 (medium chain):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1341
#12 (medium-chain):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 940
#13 #9 or #10 or #11 or #12 43539
#14 (MCT):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1392
#15 (MCTs):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 141
#16 (MCFA):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 35
#17 (medium chain triglycerid*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 854
#18 (medium chain triacylglycerol*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 174
#19 (medium-chain triglycerid*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 771
#20 (medium-chain triacylglycerol*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 157
#21 #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 44389
#22 #8 and #21 with Cochrane Library publication date from Aug 2020 to present 66

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu MCT Oil w deficycie
transportera glukozy GLUT-1 w bazie Medline (data wyszukiwania: 28.08.2020)

Nr Kwerenda s

wyszukiwania rekordéw
CCCCCCCCCC(((ketogenic - diet[Title/Abstract]) OR (ketogenic dietfMeSH Terms])) OR (ketogenic
dietslMeSH Terms])) OR (ketogenic diets[Title/Abstract])) OR (MCT[Title/Abstract])) OR
(MCTs[Title/Abstract])) OR (MCT[MeSH Terms])) OR (MCTs[MeSH Terms])) OR (medium chain
triglycerid*[MeSH Terms])) OR (medium-chain triglycerid*[MeSH Terms])) OR (medium chain
triglycerid*[Title/Abstract])) OR (medium-chain triglycerid*[Title/Abstract])) OR (medium chain
triacylglycerol*[Title/Abstract])) OR (medium-chain triacylglycerol*[Title/Abstract])) OR (medium chain
triacylglycerol*[MeSH Terms])) OR (medium-chain triacylglycerol*[MeSH Terms])) OR (((((medium
chain[MeSH Terms]) OR (medium chain[Title/Abstract])) OR (medium-chain[Title/Abstract])) OR|
(medium-chain[MeSH Terms])) AND ((fatty acid*[MeSH Terms]) OR (fatty acid*[Title/Abstract])))) OR|
(MCFA[MeSH  Terms])) OR  (MCFA[Title/Abstract])) AND  (((((((((((((Glut1  Deficiency]
Syndrome[Title/Abstract]) OR (Glut1 Deficiency Syndrome[MeSH Terms])) OR (Glut1 DS[MeSH
Terms])) OR (Glut1 DS[Title/Abstract])) OR (De Vivo disease[Title/Abstract]) OR (De Vivol
disease[MeSH Terms])) OR (Encephalopathy Due To Glut1 Deficiency[MeSH Terms])) OR|
(Encephalopathy Due To Glut1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (Glucose Transporter Protein
Syndrome[Title/Abstract])) OR (Glucose Transporter Protein Syndrome[MeSH Terms])) OR (Glucose
transport defect, blood-brain barrier[MeSH Terms])) OR (Glucose transport defect, blood-brain
barrier[Title/Abstract])) OR (((Syndrome[Title/Abstract]) OR (Syndrome[MeSH Terms])) AND
(((deficien*[Title/Abstract]) OR (deficien*[MeSH Terms])) AND (((((((((((((Glucose Transporter|
Protein[MeSH Terms]) OR (Glucose Transporter Protein[Title/Abstract])) OR (GLUT-1[MeSH Terms]))
OR (GLUT-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type 1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter|
type 1[MeSH Terms])) OR (GLUT1[MeSH Terms])) OR (glut1 protein[MeSH Terms])) OR|
(GLUT1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter|
type1[MeSH Terms])) OR  (Glucose transporter type1[Title/Abstract])) @OR  (glut1

79 protein[Title/Abstract]))))) Filters: from 2020/8/28 - 2024/4/15 52
CCCCCCCCCC(((ketogenic - diet[Title/Abstract]) OR (ketogenic dietfMeSH Terms])) OR (ketogenic
dietslMeSH Terms])) OR (ketogenic diets[Title/Abstract])) OR (MCT[Title/Abstract])) OR
(MCTs[Title/Abstract])) OR (MCT[MeSH Terms])) OR (MCTs[MeSH Terms])) OR (medium chain
triglycerid*[MeSH Terms])) OR (medium-chain triglycerid*[MeSH Terms])) OR (medium chain
triglycerid*[Title/Abstract])) OR (medium-chain triglycerid*[Title/Abstract])) OR (medium chain
triacylglycerol*[Title/Abstract])) OR (medium-chain triacylglycerol*[Title/Abstract])) OR (medium chain
triacylglycerol*[MeSH Terms])) OR (medium-chain triacylglycerol*[MeSH Terms])) OR (((((medium
chain[MeSH Terms]) OR (medium chain[Title/Abstract])) OR (medium-chain[Title/Abstract])) OR|
(medium-chain[MeSH Terms])) AND ((fatty acid*[MeSH Terms]) OR (fatty acid*[Title/Abstract])))) OR|
(MCFA[MeSH  Terms])) OR  (MCFA[Title/Abstract])) AND  (((((((((((((Glut1  Deficiency]

e Syndrome[Title/Abstract]) OR (Glut1 Deficiency Syndrome[MeSH Terms])) OR (Glut1 DS[MeSH 35

Terms])) OR (Glut1 DS[Title/Abstract])) OR (De Vivo disease[Title/Abstract])) OR (De Vivo]
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Nr Liczba
wyszukiwania ST rekordéw

disease[MeSH Terms])) OR (Encephalopathy Due To Glut1 Deficiency[MeSH Terms])) OR|
(Encephalopathy Due To Glut1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (Glucose Transporter Protein
Syndrome[Title/Abstract])) OR (Glucose Transporter Protein Syndrome[MeSH Terms])) OR (Glucose
transport defect, blood-brain barrier[MeSH Terms])) OR (Glucose transport defect, blood-brain
barrier[Title/Abstract])) OR (((Syndrome[Title/Abstract]) OR (Syndrome[MeSH Terms])) AND
(((deficien*[Title/Abstract]) OR (deficien*[MeSH Terms])) AND (((((((((((((Glucose Transporter|
Protein[MeSH Terms]) OR (Glucose Transporter Protein[Title/Abstract])) OR (GLUT-1[MeSH Terms]))
OR (GLUT-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type 1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter|
type 1[MeSH Terms])) OR (GLUT1[MeSH Terms])) OR (glut1 protein[MeSH Terms])) OR|
(GLUT1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter|
type1[MeSH Terms]))  OR  (Glucose transporter type1[Title/Abstract])) @OR  (glut1
protein[Title/Abstract])))))

((((((((((((Glut1 Deficiency Syndrome[Title/Abstract]) OR (Glut1 Deficiency Syndrome[MeSH Terms]))
OR (Glut1 DS[MeSH Terms])) OR (Glut1 DS[Title/Abstract])) OR (De Vivo diseasel[Title/Abstract])) OR
(De Vivo disease[MeSH Terms])) OR (Encephalopathy Due To Glut1 Deficiency[MeSH Terms])) OR|
(Encephalopathy Due To Glut1 Deficiency[Title/Abstract])) OR (Glucose Transporter Protein
Syndrome[Title/Abstract])) OR (Glucose Transporter Protein Syndrome[MeSH Terms])) OR (Glucose
transport defect, blood-brain barrier[MeSH Terms])) OR (Glucose transport defect, blood-brain
barrier[Title/Abstract])) OR (((Syndrome[Title/Abstract]) OR (Syndrome[MeSH Terms])) AND
(((deficien*[Title/Abstract]) OR (deficien*[MeSH Terms])) AND (((((((((((((Glucose Transporter|
Protein[MeSH Terms]) OR (Glucose Transporter Protein[Title/Abstract])) OR (GLUT-1[MeSH Terms]))
OR (GLUT-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type 1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter|
type 1[MeSH Terms])) OR (GLUT1[MeSH Terms])) OR (glut1 protein[MeSH Terms])) OR|
(GLUT1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter|
type1[MeSH Terms])) OR  (Glucose transporter type1[Title/Abstract])) @OR  (glut1
77 protein[Title/Abstract])))) 787

((Syndrome[Title/Abstract]) OR (Syndrome[MeSH Terms])) AND (((deficien*[Title/Abstract]) OR
(deficien*[MeSH Terms])) AND (((((((((((((Glucose Transporter Protein[MeSH Terms]) OR (Glucose
Transporter Protein[Title/Abstract])) OR (GLUT-1[MeSH Terms])) OR (GLUT-1[Title/Abstract])) OR|
(Glucose transporter type 1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type 1[MeSH Terms])) OR
(GLUT1[MeSH Terms])) OR (glut1 protein[]MeSH Terms])) OR (GLUT1[Title/Abstract])) OR (Glucose
transporter type-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type1[MeSH Terms])) OR (Glucose]
76 transporter type1[Title/Abstract])) OR (glut1 protein[Title/Abstract]))) 634

((deficien*[Title/Abstract])) OR (deficien* [MeSH Terms])) AND (((((((((((((Glucose Transporter|
Protein[MeSH Terms]) OR (Glucose Transporter Protein[Title/Abstract])) OR (GLUT-1[MeSH Terms]))
OR (GLUT-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type 1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter|
type 1[MeSH Terms])) OR (GLUT1[MeSH Terms])) OR (glut1 protein[MeSH Terms])) OR|
(GLUT1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter|
type1[MeSH Terms])) OR  (Glucose transporter type1[Title/Abstract])) @OR  (glut1
75 protein[Title/Abstract])) 4,055

((((((((((((Glucose Transporter Protein[]MeSH Terms]) OR (Glucose Transporter Protein[Title/Abstract]))
OR (GLUT-1[MeSH Terms])) OR (GLUT-1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type
1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type 1[MeSH Terms])) OR (GLUT1[MeSH Terms])) OR|
(glut1 protein[MeSH Terms])) OR (GLUT1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type-
1[Title/Abstract])) OR (Glucose transporter type1[MeSH Terms])) OR (Glucose transporter

74 type1[Title/Abstract])) OR (glut1 protein[Title/Abstract]) 57,002
73 (deficien*[Title/Abstract]) OR (deficien* [MeSH Terms]) 608,510
72 (Syndrome([Title/Abstract]) OR (Syndrome[MeSH Terms]) 1,178,437
71 Syndrome[MeSH Terms] 123,849
70 Syndrome[Title/Abstract] 1,147,360
69 glut1 protein[Title/Abstract] 341
68 Glucose transport defect, blood-brain barrier[Title/Abstract] 80
67 Glucose transport defect, blood-brain barrier[MeSH Terms] 39
66 Glucose Transporter Protein Syndrome[MeSH Terms] 83|
65 Glucose Transporter Protein Syndrome[Title/Abstract] 4
64 Encephalopathy Due To Glut1 Deficiency[Title/Abstract] 139
63 Encephalopathy Due To Glut1 Deficiency[MeSH Terms] 0f
62 Encephalopathy Due To Glut1 Deficiency[MeSH Terms] - Schema: all 0f
61 De Vivo disease[MeSH Terms] 39

60 De Vivo disease[Title/Abstract] 5
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59 Glut1 DS[Title/Abstract] 85
58 Glut1 DS[MeSH Terms] 0
57 Glut1 DS[MeSH Terms] - Schema: all 0f
56 Glut1 Deficiency Syndrome[MeSH Terms] 45
55 Glut1 Deficiency Syndrome[Title/Abstract] 189
54 Glucose transporter type1[Title/Abstract] 4
53 Glucose transporter type1[MeSH Terms] 0f
52 Glucose transporter type1[MeSH Terms] - Schema: all 0f
51 Glucose transporter type-1[MeSH Terms] 4,796
50 Glucose transporter type-1[Title/Abstract] 319
49 GLUT1[Title/Abstract] 7,904
48 glut1 protein[MeSH Terms] 4,796
47 GLUT1[MeSH Terms] 0
46 GLUT1[MeSH Terms] - Schema: all 0f
45 Glucose transporter type 1[MeSH Terms] 4,796
44 Glucose transporter type 1[Title/Abstract] 319
43 GLUT-1[Title/Abstract] 2,629
42 GLUT-1[MeSH Terms] 0
41 GLUT-1[MeSH Terms] - Schema: all 0f
40 SLC2A1[MeSH Terms] 0
39 SLC2A1[MeSH Terms] - Schema: all 0f
38 SLC2A1[Title/Abstract] 895
37 Glucose Transporter Protein[Title/Abstract] 472
36 Glucose Transporter Protein[MeSH Terms] 53,793
35 deficien*[MeSH Terms] 0f
34 deficien*[MeSH Terms] - Schema: all 0f
33 deficien*[Title/Abstract] 608,510
CCCCCCCCCCC((<etogenic - diet[Title/Abstract]) OR (ketogenic dietfMeSH Terms])) OR (ketogenic
diets[MeSH Terms])) OR (ketogenic diets[Title/Abstract])) OR (MCT][Title/Abstract])) OR|
(MCTs[Title/Abstract])) OR (MCT[MeSH Terms])) OR (MCTs[MeSH Terms])) OR (medium chain
triglycerid*[MeSH Terms])) OR (medium-chain triglycerid*[MeSH Terms])) OR (medium chain
triglycerid*[Title/Abstract])) OR (medium-chain triglycerid*[Title/Abstract])) OR (medium chain
triacylglycerol*[Title/Abstract])) OR (medium-chain triacylglycerol*[Title/Abstract])) OR (medium chain
triacylglycerol*[MeSH Terms])) OR (medium-chain triacylglycerol*[MeSH Terms])) OR (((((medium
chain[MeSH Terms]) OR (medium chain[Title/Abstract])) OR (medium-chain[Title/Abstract])) OR|
(medium-chain[MeSH Terms])) AND ((fatty acid*[MeSH Terms]) OR (fatty acid*[Title/Abstract])))) OR|
32 (MCFA[MeSH Terms])) OR (MCFA[Title/Abstract]) 19,630
31 MCFA[Title/Abstract] 594
30 MCFA[MeSH Terms] 0
29 MCFA[MeSH Terms] - Schema: all 0f
((((medium  chain[MeSH Terms]) OR (medium chain[Title/Abstract]))  OR  (medium-
chain[Title/Abstract])) OR (medium-chain[MeSH Terms])) AND ((fatty acid*[MeSH Terms]) OR (fatty|
28 acid*[Title/Abstract])) 5,297
(((medium  chain[MeSH Terms]) OR (medium chain[Title/Abstract]))  OR  (medium-
27 chain[Title/Abstract])) OR (medium-chain[MeSH Terms]) 9,477
26 medium-chain[MeSH Terms] 0f
25 medium-chain[MeSH Terms] - Schema: all 0f
24 medium-chain[Title/Abstract] 9,477
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23 medium chain[Title/Abstract] 9,477
22 medium chain[MeSH Terms] 0f
21 medium chain[MeSH Terms] - Schema: all 0f
20 (fatty acid*[MeSH Terms]) OR (fatty acid*[Title/Abstract]) 631,024
19 fatty acid*[MeSH Terms] 504,354
18 medium-chain triacylglycerol* [MeSH Terms] 0f
16 medium chain triacylglycerol*[MeSH Terms] 0f
14 medium-chain triacylglycerol*[Title/Abstract] 250
13 medium chain triacylglycerol*[Title/Abstract] 250
12 medium-chain triglycerid*[Title/Abstract] 3,119
11 medium chain triglycerid*[Title/Abstract] 3,119
10 medium-chain triglycerid*[MeSH Terms] 2,098
9 medium chain triglycerid*[MeSH Terms] 2,417
8 MCTs[MeSH Terms] - Schema: all 0f
7 MCT[MeSH Terms] - Schema: all 0f
6 MCTs[Title/Abstract] 1,733
5 MCT][Title/Abstract] 7,831
4 ketogenic diets[Title/Abstract] 834
Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu MCT Oil w deficycie
transportera glukozy GLUT-1 w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 15.04.2024)

N': n Kwerenda Liczb’a
wyszukiwania rekordéw
1 (fatty acid*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 22292
#2 MeSH descriptor: [Fatty Acids] explode all trees 29896
#3 (medium chain):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1341
#4 (medium-chain):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 940
#5 #1 or #2 or #3 or #4 43539
[#6 (ketogenic diet):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 783
#7 MeSH descriptor: [Diet, Ketogenic] explode all trees 202
#8 (ketogenic diets):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 783
#9 (MCT):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1392
#10 MeSH descriptor: [] explode all trees 0f
11 (MCTs):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 141
12 (MCFA):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 35|
#13 (medium chain triglycerid*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 854
#14 (medium chain triacylglycerol*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 174
#15 (medium-chain triglycerid*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 771
#16 (medium-chain triacylglycerol*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 157
#17 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 45039
#18 (Glucose Transporter Protein):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 829
#19 (GLUT-1):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 46
#20 (Glucose Transporter Type 1):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1598
#21 MeSH descriptor: [Glucose Transporter Type 1] explode all trees 17]
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#22 (GLUT1):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 40
#23 (glut1 protein):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17]
#24 (Glucose transporter type-1):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 169
#25 (Glucose transporter type1):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0f
#26 #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 2115
#27 (deficien*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 32535
#28 MeSH descriptor: [Deficiency Diseases] explode all trees 4263
#29 #27 or #28 33304
#30 (Syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 125089
#31 MeSH descriptor: [Syndrome] explode all trees 6553
#32 #30 or #31 125089
#33 #26 and #29 and #32 22
#33 #26 and #29 and #32; publication date from Aug 2020 to Apr 2024 7l
Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu MCT Oil w deficycie
transportera glukozy GLUT-1 w bazie Embase (data wyszukiwania: 15.04.2024)
wyszu';l(li'wania ST rell-(lc::rzdb:w

1 "fatty acid* ".ab,kw,ti. 264779
2 medium chain.ab,kwiti. 9072
3 medium-chain.ab,kw,ti. 9072
4 2 or 3 9072
5 1and 4 4591
6 MCFA.ab,kw,ti. 600
7 ketogenic diet.ab,kwiti. 6485
8 ketogenic diets.ab,kwiti. 1076
9 MCT.ab,kw,ti. 10990
10 MCTs.ab,kw,ti. 2142
11 "medium chain triglycerid* ".ab,kwiti. 3119
12 "medium-chain triglycerid* ".ab,kw,ti. 3119
13 "medium chain triacylglycerol* ".ab,kwti. 230
14 "medium-chain triacylglycerol* ".ab,kwi,ti. 230
15 5or6or7or8or9or10or11or12or13or 14 24010
16 Glucose Transporter Protein.ab,kwi,ti. 406}
17 GLUT-1.ab,kw,ti. 3627
18 Glucose transporter type 1.ab,kwi,ti. 441
19 GLUT1.ab,kw,ti. 7644
20 GLUT 1.ab,kw,ti. 3627
21 Glucose transporter type-1.ab,kw,ti. 441
22 Glucose transporter type1.ab,kw,ti. 5
23 glut1 protein.ab,kwiti. 375
24 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 11199
25 "deficien* ".ab,kw,ti. 664980,
26 24 and 25 1214
27 Syndrome.ab,kwi,ti. 1270055
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28 26 and 27 603}
29 SLC2A1.ab,kwti. 1373
30 Glut1 Deficiency Syndrome.ab,kw,ti. 283
31 Glut1 DS.ab,kw,ti. 142
32 De Vivo disease.ab,kw;ti. 15
33 Encephalopathy Due To Glut1 Deficiency.ab,kw,ti. 0f
34 Glucose Transporter Protein Syndrome.ab,kw,ti. 5
35 Glucose transport defect, blood-brain barrier.ab,kw,ti. 0f
36 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 1751
37 15 and 36 361
38 37 and 2020:2024.(sa_year). 72




